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Introducere 


Ateroscleroza şi complicațiile ei au devenit cele mai „devastatoare fla- 
geluri” din istoria omenirii generate de impactul biologic, uman şi social- 
economic și constituind una dintre principalele cauze de morbiditate şi 
mortalitate, cu o incidenţă in continuă creştere. | 

Controlul şi prevenirea acestei boli reprezintă una din sarcinile cele 
mai urgente şi importante ale ştiinţei medicale contemporane. Ог, după 
cum bine se cunoaște din experienţa cistigata în diferite domenii ale 
medicinii, orice progres legat de posibilitatea unui tratament sau profilaxii 
eficiente, se bazează pe o bună cunoaştere a factorilor etiologici şi a meca- 
nismelor patogenetice. и 

Acceptind teza după care ateroscleroza este o boală, un cadru noso- 
logic de sine stătător, cu o etiologie multifactorială, o patogenie complexă; 
şi cu o evoluţie anatomo-clinică stadială, subliniem că punctul central ak 
concepțiilor care au stat la baza preocupărilor noastre în domeniul atero- 
sclerozei îl constituie abordarea complexă, multilaterală şi dinamică a bolii. 

Ateroscleroza umană, cel putin din punctul de vedere al medicinii 
clinice, este considerată ca o afecţiune a aparatului cardiovascular sau, 
mai corect, o boală metabolică degenerativa, cu manifestări predcminant, 
cardiovasculare. 

In general se recunoaşte că tulburările metabolismului lipidice au 
importanţă majoră în apariţia si dezvoltarea leziunilor aterosclerotice, 
dar modul în care o substanţă necesară pentru destăşurarea proceselor 
„energetice vitale poate favoriza instalarea leziunilor arteriale ateroselero- 
tice, continuă să rămînă o problemă încă nerezolvată, care preocupă si 
în prezent lumea științifică medicală. 

Adepții concepţiei metabolice consideră că primum movens în atero- 
geneză îl constituie dereglarea metabolismului lipidic care duce la acumu- 
lare de lipide în peretele arterial, iar modificănile de tip fibroconjunetiv, 
de hemostază (coagulare) sînt secundare. Susţinătorii teoriei modificărilor 
primare parietale accentuează asupra rolului iniţial şi esenţial pe care îl 
are tibrina sau modificările de tip fibromatos în aterogeneză precum şi 
adezivitatea si agregabilitatea, plachetară. | 

cercările de a explica apariţia si dezvoltarea bolii printr-o prismă 
unilaterală, indiferent dacă este vorba de teoria nutriţional-metabolică, 


trombogenetică, hemodinamică sau inflamatorie, nu au dus la nici uh" 


rezultat. 


Mult mai logică este poziția acelor autori, care, abordînd patogenia ' 


aterosclerozei, consideră diversele verigi patogenetice ca expresie a dere- 
glării unui mecanism central. În acelaşi timp este necesar să facem o dis- 
tincţie netă între ateroscleroză ca boală generală, în esenţă, şi manifes- 
tările clinice ale bolii de scleroză arterială, mai mult sau mai puţin seg- 
mentară (localizată) sau a complicatiilor sale majore (tromboze, embolii;' 
hemoragii). aiy 


| 
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Cei mai mulţi autori — Kritchevsky (1965), Moga, Orha (1963) ş.a. 
pornesc de la înţelegerea aterosclerozei conform definiţiei date de un grup 
de exparţi OMS (1959) care precizează că : „Ateroscleroza este o combina- 
ţie variabilă de modificări ale intimei arterelor care constau in acumularea, 
de focare de lipide, carbohidrați complecși, singe și produse sanguine, 
ţesut; fibros şi depuneri de calciu, asociate cu modificări ale intimei”. 
Această definiţie însă nu cuprinde în întregime complexitatea procesului 
patogenic al bolii. 

Dacă am încerca să sintetizim cunoştinţele actuale sau cel putin 
general acceptate în domeniul aterogenezei ar trebui să plecăm de la urmă- 
toarele fapte : 

1) Leziunile aterosclerotice reprezintă un proces patologie caracte- 
ristic pentru arterele de tip mare şi mijlociu. În lanțul patogenic al atero- 
sclerozei se are mereu în vedere peretele arterial, care e înzestrat cu meta- 
bolism specific şi se află în permanenţă sub control nervos şi umoral. 

2) Stabilitatea, coloidală a plasmei, factor esenţial în patogenia 
aterosclerozei, ca şi integritatea structurală şi funcţională a peretelui 
arterial sînt menținute de un complex de factori generali şi locali, factori 
care se află sub controlul unui mecanism central de reglare neumorală 
şi care vor fi dezvoltați pe larg în capitolul IV. 

3) Modificările moleculare și enzimatice care preced fazele iniţiale 
ale procesului ateroscleros pledează pentru rolul perturbării sistemelor 
enzimatice, în etiopatogenia aterogenezei. 

4) Colesterolul, elementul preponderent in placa aterosclerotică, nu 
este nici sintetizat, nici catabolizat în cantitate semnificativă de către, 
celulele din peretele arterial; el este inclus — ca de altfel si celelalte frac- 
fiuni lipidice — şi transportat de către lipoproteine sub formă solubilă. 
Excesul de lipide din placa ateromatoasă poate fi condiţionat fie de modi- 
ficările existente în plasmă (stări hiperlipemice) care favorizează, intrarea 
în exces a lipidelor în intimă, fie de modificările parietale care duc la exces 
prin imposibilitatea de eliminare a acestor compuși. 

5) Existenţa unor relaţii între neurotransmițători si aterogeneză, 
ca urmare a influenței ce exercită modificările catecolaminelor serice 
asupra sistemului vascular si procesele metabolice ale acestuia în condiţii 
de suprasolicitare, de stress ete. 

6) Complicatiile majore — trombozele mai ales — desi sînt in general 
expresie а unui stadiu avansat pot să apară in orice etapă a bolii, chiar 


în fazele inițiale, nefiind in mod obligatoriu legate de existenţa unei plăci 


aterosclerotice evoluate, 

În cadrul concepţiilor inteoraţioniste şi dinamice care predomină 
în patologia umană, atenţia s-a îndreptat din ce în ce mai mult asupra 
studiilor incipiente, — graniţei dintre starea de sănătate si boală, para- 
metrilor care definesc normalul gi patologicul, elementelor care promovează 
gi asigură adaptarea gi integrarea organismului uman la condiţiile vieţii 
moderne. | 
, 1) Rezultatele cercetărilor noastre pledează pentru ipoteza că atero- 
scleroza, ca gi alte boli cronice degenerative este mai ales expresia unei 
porturbări a proceselor de homeostazie, a dereglării controlului central 


азарга marilor mecanisme de reglare a adaptării (neuroendocrin, molecu-: 
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lar, genetic, informational), că ea reprezintă in ultimă instanță o imposi- 
bilitate de adaptare ві integrare a organismului la condiţiile determinante 
într-un caz şi la un moment dat. Din acest motiv, preocupările noastre 
se vor referi mai mult la ceea ce duce la dereglarea proceselor de bază și 
la, ceea ce caracterizează tulburările iniţiale, decit la ceea ce se cunoaște 
în privinţa stadiilor manifeste ale bolii. 

Apreciem că primul mesager care suferă о perturbare parţială este 
cel de modulare informaţională, sistem adrenergic cu inducţie în sistem 
circulator sau/ şi sistem adrenergic — mediu. Perturbarea acestei relații 
se transmite la mesagerii secundari, cum este AMP ciclic, care ya purta 
mai departe, de la acesta la efector și la funcţiile fiziologice. În acest 
mod apare o reacţie in lanţ, care se va închide la nivelul vasului, unde ca 
reflex de apărare va apărea ateromul. Se încheie cu aceasta leziune vascu- 
lari un cerc vicios molecular a cărui consecinţă este boala clinic manifesta. 
Evident, aspectele moleculare menţionate, din aproape în aproape vor 
antrena, ciclurile stereotipe din cadrul metabolismului intermediar și în 
acest mod va apărea o perturbare a dinamicii homeostaziei lui. 

Este greu de înţeles cum de exemplu colesterolul, element structural 
esenţial al membranei celulare, necesar pentru procese metabolice, pre- 
cursor al acizilor biliari si al hormonilor sexuali estrogeni şi androgeni, 
component în procente variabile al lipoproteinelor plasmatice, devine un 
factor de risc aterogen în caz de exces (plasmatic şi parietal) ca urmare a 
unor perturbări metabolice neuro-hormonale şi umorale. 

Pînă în prezent cunoaştem unele dereglări în metabolismul lipidelor, 
glucidelor şi proteinelor şi mult mai putin tulburările energetice, informa- 
fional-centrale şi moleculare ce induc ateroscleroza. 

Dorim să accentuăm că multe dintre problemele de patogenie a atero- 
sclerozei — ale aterogenezei popriu-zise — cît şi a evoluţiei sale, rămîn, 
în ciuda tuturor studiilor și cercetărilor întreprinse, a progreselor realizate, 
încă nelămurite şi nerezolvate. Unele dintre ipotezele pe care le dezbatem 
în baza materialului faptic, a experienţei noastre acumulate în ultimele 
două decenii cit si a literaturii de specialitate, reprezintă doar ipoteze de 
lucru ce necesită verificare şi confirmare în timp. 
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CAPITOLUL I 


Mecanisme de reglare şi control 
ale metabolismului intermediar 


Generalităţi. Metabolismul intermediar defineşte totalitatea reacțiilor 
fizico-chimice care se petrec în sistemele vii. Este cunoscut că activitatea, 
celulară, a întregului organism ca unitate metabolică, este dependentă 
de factorii interni si externi care acţionează continuu și in strinsă legătură. 
Spre deosebire de factorii externi, comuni pentru un grup, cei interni 
diferă de la individ la individ, ceea ce explică particularitatile în sistemul 
integrat, de control și autocontrol, ale reacțiilor biochimice moleculare, 
reactivitatea diferită, şi diversitatea formelor clinice de evoluţie şi a com- 
plicatiilor. ens 

Reactiile fizico-chimice din cadrul metabolismului intermediar se 
petrec in structurile celulare si subcelulare, un loc particular revenind 
membranelor, care au rol selectiv si participa la homeostazie. 

Procesul de trecere prin membrană poate fi sistematizat astfel : 


1 2 3 - 

Receptor —> Traductor —> Amplificator —> Efector de membrana. 

Permeabilitatea membranei este condiţionată de dinamica intrace- 
Тата si de fenomenul de difuziune, fiind dependentă mai ales de controlul 
şi autocontrolul sintezei de enzime. Dependente de sistemele enzimatice 
mai sînt cataliza si autocataliza, a căror intervenție în homeostazie, în 
stare normală sau patologică, este condiţionată de informația genetică. 
Activatorii si inhibitorii sistemelor enzimatice sau ai reacţiilor metabolice 
intervin continuu, uneori cu rol de inducţie şi dirijare a dominantei meta- 
bolice. Ca factor de control şi de reglare atît prin intermediul sistemelor 
enzimatice, cit si prin metaboliți mai poate fi citată alosteria. 

Reglarea dintre energie si informatie in cadrul metabolismului 
intermediar se face prin mecanismul de feed-back, pozitiv sau negativ. 


Dinamica biologică are la bază. procese de biosinteză, transport 
și metabolizare. Compușii organici (glucide, lipide şi proteine) pun în liber- 
tate energia necesară desfăşurării ciclurilor stereotipe din glicoliză, ciclul 
Krebs, fosforilare oxidativă, energie care va fi utilizată ulterior în meta- 
bolismul intermediar. Principala sursă de energie o constituie oxidarea 
glucozei, energia, eliberată transformindu-se în căldură si compuși bogaţi 
în energie (cum este ATP), 

„Potenţialul energetic al unui individ este expresia capacităţii adap- 
tative și de rezistenţă la factorii de mediu. De aceea, scăderea acestui 
potenţial influenţează hotăritor integritatea structurală si funcțională, 
antrenind perturbări în toate structurile sau funcţiile celulare. Defectul 
energetic poate apărea in faza reacţiilor de oxidoreducere ale potenţialelor 
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electropozitive, care sînt puternic exergonice, transmiţindu-se din aproape 
in aproape și antrenind perturbări în activitatea molecular-energetică. 

acest mod se realizează un proces adaptativ, diferit calitativ, a cărui 
consecinţă este o modulare energetică, care determină o activitate celulară 
anormală ; în tendinţa de a găsi un echilibru metabolic în noile condiţii 
are loc, de fapt, dereglarea activităţii celulare, care ulterior va răspunde 
diferit la acţiunea, aceloraşi semnale. 
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Fig. 1. — Interrelatiile compușilor care intervin direct sat 
indirect in reacţiile glicolitice. Astfel, alanina prin dezaminare: 
furnizează acid piruvic, ATP-ul acţionează ca inhibitor, dar 
și ca activator, NAD-ul acționează difunctional, ca ATP si 
acetil-CoA, acizii grași liberi acţionează în relaţie directă cu 
glucoza și acetatul și indirect cu lipidele. 


Unul din procesele importante este glicoliza, iar în cadrul reaetiilor 
ce se petrec este de reţinut intervenţia acizilor graşi liberi. Fluxul glicolitie 
este oscilant in interval de circa 20 secunde în funcţie de ţesut, organ, 
specie si vîrstă. Їп acest proces, armonia dintre sistemele biocatalitice, 
enzimatice si unii produsi intermediari de reactie si compusi macroergici 
realizează funcția de control si autocontrol (fig. 1). Dacă reacţiile nu sînt 
sincronizate pe parcursul tuturor fazelor întregul sistem poate să fie per- 
turbat si chiar compromis (Weber, 1967). 

Glicoliza este dependentă de 11 sisteme enzimatice care se găsese 
în citoplasmă. Cea mai semnificativă dintre enzime este aldolaza, care 
catalizează trecerea de la esteri hexozofosforici la cei triozofosforici, are 
timpul de înjumătățire de 10 zile si este activată de К+, Cat+, Zn** și 
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posibil de Fe**, precum și de gliceraldehid-fosfodehidrogenază (GAPDH), 
cu timpul de înjumătățire de 100 de zile. Sistemele enzimatice de tipul 
NADH-ului sînt în strinsă şi continuă modulare energetico-informaţională, 
cu sinteza compuşilor macroergici. 

În condiţii de hipoxie, acută sau cronică, sinteza de АТР și a celor- 
lalti compuşi bogaţi în energie este perturbată, fapt ce antrenează dere- 
glări multiple ale sistemului nervos central și ale centrilor subcorticali, 
cu implicaţii asupra întregului organism. În acest caz sint afectate miocar- 
dul, ca organ cu mare consum de energie, arborele vascular în intregime, 
foarte sensibil la hipoxie şi a cărui permeabilitate endotelială modificată 
constituie una din verigile procesului ateroscleros. 


Ati factori e Ной «— SNC 


ACTH + STH :HST, 
Fig. 2. — Interdependenta de ac- 
tiune dintre sistemul nervos cen- 


tral, sistemul endocrin şi sistemul Suprarenală, __:HCSR__, | G-6-P | Jiroxind > Тео. 
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de eliberare a energiei din compușii 
organici în glicoliză. 


1+ 


În vederea inductiei primei etape а glicolizei pentru eliberarea 
energiei din compușii organici este necesară interdependenta de acţiune 
dintre sistemul nervos central, sistemul endocrin şi sistemul enzimatice. 
Sistemului nervos central, prin axa hipotalamo-medulo-suprarenală, 
îi revine rolul de coordonator al reacţiilor din cadrul metabolismului inter- 
mediar. Toate fazele următoare din metabolismul glucidic vor îi legate, 
direct sau indirect, de glucozo-6-fosfat (G—6—P) (fig. 2), care, la rindul 
său, este reglat de ortofosfat şi ATP, în corelaţie cu glucozo-hexokinaza. 
Sistemului enzimatic hexokinazic, probabil, îi revine rolul de coordonator 
în reacţiile glicolitice si, prin aceasta, de repartizare şi utilizare a glucoze 
in organism. 

Fosforilarea glucozei libere se face sub acţiunea ATP si a glucozo- 
kinazei după reacţia : 


Glucoză, 4 ATP (Mgt +) plucozokinază G—6—P+ADP 

Este de menţionat poziţia cheie ce o deţine G—6—P in reglarea. 
metabolismului intermediar, interferind cu glicoliza, glicogenogeneza $» 
oxidarea, glucozei la acizi gluconici, reacţii energetice de autocontrol 9з 
autoreglire. În diabetul zaharat, de exemplu, în reglarea metabolismului 
glucidic are loc o perturbare a interrelaţiei dintre G—6—P, sinteza de gli- 
cogen și glicoliză. | 
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Acetil-coenzima A intervine în кабар Я modularea meta- 
bolismului în funcţie de nevoile energetice ale organismului, fapt bine expri- 
mat în marile tulburări metabolice (obezitate, ateroseleroză, diabet zaha- 
rat). Interventia sa in inductia dereglărilor metabolice moleculare ener- 
getice (ATP) si informationale (neuroendocrim) este, ulterior, asociată, cu 
activitatea altor factori, care, prin însumare in timp, determină, aspectul 
clinic manifest. : F 
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Catecolaminele intervin în glicoliză prin mecanismul de activare 
al adenilciclazei, care catalizează trecerea, ATP-ului în AMP ciclic si 
pirofosfat. Adrenalina, în cantitate mica, activează sistemele participante 
la glicoliză (fig. 3). Noradrenalina, și heparina crese consumul de oxigen 
al miocardului, iar acetilcolina îl reduce. Cantitatea de oxigen consumată, 
în diferite tipuri de artere sau chiar în aceeași arteră, dar în diferite zone 
ale ei, este variabilă, diferenţele fiind mult mai exprimate în cazul arte- 
relor afectate de ateroscleroză, 

Neurotransmit&torii intervin in reacţiile moleculare in prima fază de 
activare, după care urmează о perioadă de scurtă durată de relaxare, 
apoi sistemul revine la starea, inițială. În cazul aterosclerozei, stressurile 
continui pot să realizeze un cere vicios închis, menţinind prin neurotrans- 
тогі o stare particulară care în funcţie de timp şi intensitate poate să 
ducă la leziune vasculară, | | 

Analiza, si interpretarea, reacțiilor biochimce din cadrul lanțurilor 
stereotipe ale metabolismului intermediar fac posibilă cunoaşterea stării 
funcţionale a organismului, precum și dereglările metabolice survenite 
în urma, cărora pot apărea perturbări lente şi de perspectivă, cu caracter 
degenerativ, asa cum sînt cele din atieroscleroză. 

În cazul sistemului arterial, leziunea organică are la bază o alterare a 
structuritor anatomice, cu perturbări la nivel celular, care tin de schim- 
barea concentratiei compușilor moleculari din cadrul unor reacţii şi cicluri 
metabolice ce induc modificări structural-functionale. Reperousiunile, greu 


decelabile precoce, se vor exprima, clinic numai după o perioadă lungă de 
timp. 


—я 
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Corelaţii în metabolismul intermediar 


Interdependenta şi intercondiţionarea metabolismului glucidelor, lipi- 
delor si proteinelor tin de o serie de factori (fig. 4). Unul din punctele de 
convergenţă în catabolismul celor trei grupe de compuși este ciclul Krebs. 
(ciclul acidului citric), în cadrul căruia se eliberează energie cu producere: 


Semnale dn ambianta п Semnale genetice ; 
/ (factori fizico-chimici alimentari N (ADN-ARN) | 


şi ecologic) 


Acetilari 
Acetilcolină 
as (Ficat) | 
| -CoA-SH 


Acetoacetil-CoA |«—s Corpi cetonici 


= -CoA-SH 
(4 ATP) | 
| (4 ATP) 


Colesterol: esterificat 10%} COLESTEROL }-cxidare 75% 
| (Ека | | 
| Membrana cetilard | brana саа Г | oxidare Absorbtie intestinală 


A5-Pregnenolon | 


—10%, —5% 
(factor de virstă) 


NS (Relaţii psihosomatice) „ШШ, (loni metalici și sisteme enzimatice) / 
Semnale funcţionde-SNC T Semnale moleculare | 

Fig. 4. — Corelatii moleculare cu modulări energetice si functionale 

in metabolismul intermediar. Se evidentiazi un mecanism de auto- 

reglare metabolică, în care un cataholit comun celor trei metabolisme, 

CO,, determină prin reacţii din aproape în aproape, în primul rind, 

producerea sa și apoi participarea la un şir de reacţii din ciclul aci- 

dului citric. 


de CO, şi H,O. Perturbarea acestei modulări metabolice are cu certitudine 


inf А ‚ жые | | A à 
Bia importantă în etiopatogenia aterosclerozei, dar este greu de esti- 
ponderea, ce-i revine fiecăruia. Majoritatea autorilor susțin predoml- 


папа, dereglării metabolismului lipidic. Dacă se ia în considerare însă fap- 
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tul că 60 — 70% din acetil-CoA provine din transformarea glucidelor este 
de acceptat şi ideea că tulburarea metabolismului glucidic constituie un 
factor tot atit de important ca gi cel lipidic. Intrarea acetil-CoA in ciclul 
Krebs este condiționată de condensarea sa cu/oxalacetatul. Este posibil 
ca reacția de carboxilare, cu formarea oxalacetatului, din CO, si piruvat, 
să fie controlată de însăşi producerea de CO.. Deoarece cantitatea de ener- 
gie, cu formare de ATP, este legată de producerea de СО,, putem aprecia 
că acesta este unul dintre cele mai importante mecanisme de reglare prin 
feed-back. Acetil-CoA serveşte, în acelaşi timp, ca reglator în sinteza de 
acizi grași, colesterol gi acetilcolină. Viteza proceselor care eliberează ener- 
gie şi a celor de stocare este în continuă interdependenta cu starea generală 
a organismului şi cu condițiile de mediu in care se dezvoltă acesta. 

Legătura între metabolismul lipidice si cel glucidic se formează prin 
acetil-CoA. Trecerea acetil-CoA către biosinteza, de lipide se face prin 
participarea CO, cu formare de malonil-CoA. Probabil că o bună parte din 
CO, este cel rezultat in decarboxilarea piruvatului si care va influenta 
reacţia de carboxilare cu formarea de malonil-GoA si apoi de acizi graşi 
liberi. 

Acetil-CoA poate să urmeze două căi metabolice importante şi 
anume : 

a) Două molecule de acetil-CoA, prin condensare, formează aceto- 
acetil-CoA, care cu o a treia moleculă de acetil-CoA dă naştere la acidul 
beta-hidroxi-beta-metilglutaril-CoA, primul compus în biosinteza nucle- 
ului sterinic (colesterol, hormoni, vitamine, acizi biliari). În cazul unor 
deficienţe metabolice, ca în diabet, se eliberează o moleculă de acetil- 
CoA, luînd naştere acidul acetilacetic, din care va rezulta prin decarbo- 
xilare acetona sau prin reducere acidul hidroxi-butirie (corpi cetonici). 

b) Acetil-CoA prin condensare cu oxalatul formează citratul, care 
deschide ciclul Krebs. Toate reactiile din acest ciclu depind de viteza 
cu care se condensează acetil-CoA cu oxalacetatul. 

De ciclul Krebs depind metabolismul intermediar, producerea de 
ATP si cuplarea lui cu lanţul respirator, biosinteza, de lipide şi hormoni 
reglarea oxidării acetatului si a piruvatului. În această răspîntie metabo- 
Ной se întîlnesc procesele de catabolism cu cele de anabolism. Aici se va 
decide dacă acetatul rezultat din glucoză va merge spre sinteza, de lipide 
sau spre eliberare de energie în ciclul acidului citric, sau dacă acetatul 
rezultat din lipide va lua calea oxidării sau va duce la formarea de coleg- 
terol ori de acizi graşi. În ciclul acidului citric există conexiunea, cu meta- 
bolismul proteic direct prin cetoglutarat şi oxalacetat. 

Compuşii dicarboxilici, acidul fumaric şi acidul succinic, fac legătura 
cu alte căi metabolice importante, de ex., cea dintre succinil-CoA şi glicină, 
care duce la formarea porfobilinogenului, precursor al nucleului porfirinic, 
care intră în structura hemoglobinei, citocromilor, catalazelor şi peroxi- 
dazelor. 

La biosinteza bazelor purinice din structura ADN şi ARN, printre 
alte componente participă unul din cei mai simpli aminoacizi, glicina, 
şi 2 CO,, iar in biosinteza bazelor pirimidinice, în afară de CO,, mai ia 
parte şi NH, prin intermediul carbamilfosfatului. Carbamilfosfatul — re- 
zultat din unirea a doi cataboliti, CO, si NH, printr-o reacție endergonică 
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— duce la formarea unuia din compușii puternic exergonic, creatinfosfatul. 
Tot carbamilfosfatul este iniţiatorul reacţiilor din ciclul ureogenezei, care 
duce la eliminarea NH,, din organism sub formă de uree. 

În cadrul metabolismului intermediar, sistemul enzimatice specific 
dirijează procesele energetice, de sinteză şi degradare, în funcţie de condi- 
{Ше adaptării la mediul ambiant. Schimbările în mediu presupun, la rîndul 
lor, o reglare în sinteza de enzime care se află în interdependenta cu sinteza, 
de proteine şi informaţia genetică. 

Viteza reacţiilor metabolice depinde, în primul rind, de relaţia 
enzimă — substrat, ceca ce ne face să admitem că primul sistem de control 
a fost complexul enzimă — substrat şi produşii rezultați din această reacţie, 
printre care СО,, H,O şi HN}. 

Membranele celulare sînt alcătuite din substanţe cu structuri si 
greutate moleculară variate, dintre care cele mai bine cunoscute, după 
greutatea moleculară exprimată in Daltoni *, sînt : 

— sub 50 Daltoni : H,O, H, Na, К, Mg, Ca; 

— între 50 şi 100 Daltoni : fosfolipide, colesterol, acetilcolină, adre- 
тайпа, hormoni steroizi, glucide etc. 

— peste 100 Daltoni: enzime, hormoni polipeptidici şi proteici, 
fosfoproteine, acizi nucleici. 

În timpul transportului activ prin membrană au loc procese ener- 
getice, catalizate de sisteme enzimatice, care duc la schimbări structurale, 
apreciate global prin diferente de potential electric şi prin schimbări 
in concentratia ionilor de hidrogen. Este posibil ca in unele structuri cu 
liant specific, cum este colesterolul, să inducă o perturbare din aproape 
în aproape în întreaga arhitectură a membranei, cu repercusiuni functio- 
nale ca cele din ateroscleroza. | 

La nivelul membranelor, sistemele de autocontrol si autoreglare 
depind de factori locali si centrali — de stimuli informationali nervoși. 


Dintre factorii locali, o importanță deosebită prezintă interacţiunile 


ionilor metalici cu sistemele enzimatice specifice din structura membra- 
melor, cum este ATP-aza. Trecerea Nat, K+, Ca** se face cu participarea 
enzimelor (Gibson şi colab., 1966; Vagelos, 1971). Biluxul și influxul lor 
apar ca procese dirijate, iar cantitatea din cele două compartimente, 
generînd diferenţe de potenţial, participă la autoreglarea procesului. La 
nivelul peretelui arterial diferența de potential se realizează prin schim- 
bările electrolitice ce se produc continuu la nivelul membranelor celulare 


endoteliale. 


Interrelatii între echilibrul hidroelecirolitic 

şi metabolismul intermediar 

Procesul de densificare şi sclerozare vasculară are la bază și tulburări 
ale echilibrului hidromineral, in strînsă legătură cu modificări în metabo- 


lismul proteic, glucidic şi lipidic. Date extrase din cercetările efectuate 
de către un colectiv de experţi al OMS, care vor sta la baza unui viitor 


* 1 Dalton=masa atomului de Н = 1,067 x 10-24 g, 
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studiu sistematic, sînt semnificative în acest sens. Magneziul, calciul, cuprul, 
zincul, seleniul şi cadmiul se consideră elemente corelate cu morbiditatea 
și distribuirea geografică a bolilor cardiovasculare, iar litiul, fluorul, 
siliciul, vanadiul, magneziul, molibdenul, iodul şi mercurul au o importanţă, 
secundară în patogenia acestor boli. 

Există о interconditionare între apa circulantă și cea structurală, si 
mecanismul de reglare hidroelectrolitică, dar cunoașterea acestui fapt nu 
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Fig.5. — Osmoreglarea și reglarea echilibrului hidric în relație 
cu mecanismele nervoase și umorale. 


permite înțelegerea completă a proceselor fundamentale in care intervine, 
ci este necesară, estimarea, valorii acesteia, în desfăşurarea, proceselor meta- 
bolice cu participare hidroelectrolitică. Dinamica, participării apei depinde 
de factorii neuroendocrini si umorali (fig. 5). Elasticitatea vaselor depinde, 
printre alţi factori, şi de gradul de hidratare a diverșilor compuşi. Contro- 
lul presiunii osmotice, al stării de hiper- și hipotonicitate a vaselor si 
capilarelor, gradul de hidratare a ionilor metalici, cît şi sensul şi intensi- 
tatea reacţiilor molecular-biochimice sînt dependente de reglarea aportu- 
lui și schimbului de apă din organism.De remarcat că о creştere a osmo- 
laritatii plasmatice de numai 1% declanşează senzaţia de sete. Această 
reglare se face prin semnale transmise de hipotalamus către hipofiză care, 
la ол său, dirijează prin hormonii suprarenali metabolismul hidro- 
mineral. 


| Apa, intrind in structura țesuturilor și a organelor — pînă la 80% 
in vase şi creier, 70% în ficat si rinichi — participă în mod nemijlocit 
la toate reacţiile biochimice celulare ; conţinutul în apă al pereţilor vaselor 
scade odată cu virsta. Structura ei moleculară, sub forma de dipol, în care 
oxigenul este centrul electronegativ, iar hidrogenii centrul electropozitiv, 
li dă posibilitatea să participe egal în procesele redox atit la cele electro- 
negative, cit şi la cele electropozitive. Elementele solubilizate şi vehicu- 
late de apă pot interfera, cu mecanismele de perturbare sau de reglare 
ale unor reacţii, ca cele stereotipe din metabolismul intermediar. 
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Se acceptă unanim existenţa unei relații între incidenţa, bolilor car- 
diovasculare şi variațiile în concentraţia elementelor minerale din tesu- 
turile si lichidele organismului. Mai mulţi autori au relevat corelatia dintre 
frecvenţa bolilor cardiovasculare şi calitatea apei potabile. Astfel de studii 
au fost initiate de Kobaiasin, in 1957, care a arătat că în Japonia există, 
o relație directă între accidentele hemoragice cerebrale şi conținutul de 
sulfiti şi bicarbonati din apa riurilor folosite pentru alimentaţie. Studii 
privind incidenţa bolilor cardiovasculare şi conţinutul în săruri minerale a 
apei potabile au fost făcute şi în S.U.A., Canada, Anglia, Olanda, Suedia 
şi alte ţări. Se apreciază că apa dură, cu un conținut ridicat de săruri de 
calciu şi magneziu, ar constitui un factor de protecţie, iar apa moale, mai 
săracă în sărurile minerale amintite, un factor favorizant în producerea 
aterosclerozei. Schroeder (1960) şi Morris si Heady (1961) au arătat, dim- 
potrivă, lipsa unei corelaţii între conţinutul în minerale al apei de băut 
şi mortalitatea prin boli cardiovasculare de natură aterosclerotica. 

Există unele dovezi clinice şi biochimice care susţin legătura dintre 
ateroscleroz& şi alimentaţia bogată în glucide rafinate si sare hiperlipi- 
demică cu valoare hipercalorică. 

Este bine cunoscut, de asemenea, rolul pe care il au ionii de Li, 
Nat, К+, Ca++, Mg++, 017,80,- siPO,°- în dinamica structurilor celulare. 
Cu virsta în pereţii vaselor are loc diminuarea concentraţiei de К? şi 
„creşterea concentraţiei de Ca++. La nivelul membranelor celulare există, 
diferente mari în gradiente de concentraţie ionică, ca rezultat; al unor con- 
centratii diferite, intracelular 31 extracelular, ale aceluiași ion. De exemplu, 
“concentraţia K+ intracelular este de З ori mai mare decit a celui extracelu- 
lar; in ceca ce priveşte concentraţia Na”, fenomenul este invers. Se pot 
realiza diferente de potential de la 60 la 99 mV si este suficient ca unul 
dintre ioni să varieze în concentraţie cu ordinul 107% mol/cm? de membrană 
ca să apară un semnal electric de autoreglare. Acetilcolina exercită asupra 
membranelor o acţiune de modificare a potenţialului,: fapt ce determină 
creșterea permeabdilitatii pentru К+ şi Ма". Bfluxul de K* duce la o rapidă 
repolarizare, care va induce o antrenare şi a Оа" + din citoplasmă si structuri 
infracelulare. Ca mediatori mai pot fi citați adrenalina şi noradrenalina. 
Aceasta mai sugerează că viteza de integrare în circuitele metabolice ale 
ionilor cu rol in permeabilitatea membranelor depinde, printre alţi factori, 
şi de acţiunea mediatorilor organici de tipul catecolaminelor. Acţiunea 
„acestora la periferie, pe arteriole şi capilare, este de a stimula permeabili- 
tatea membranelor. pentru Cat’. 

Spre deosebire de compușii organici сате se pot transforma în cadrul 
metabolismului intermediar, oligoelementele nu pot suferi transmutatii. 
De aceea, lipsa sau excesul lor în organism se resimte neputind fi înlocuite 

sau compensate, iar tulburările vor îi semnalate prin perturbații la nivel 
molecular. În condiţiile vieţii moderne, factorii de mediu externi, printre 
care poluarea aerului, apei și alimentelor (surse importante de oligoele- 
mente), provoacă schimbări în echilibrul mineral, cu consecinţe asupra 
funcţiilor aparatului cardiovascular. 

În cele ce urmează vom discuta citeva dintre efectele unor elemente 
minerale în legătură cu mecanismele prin care intervin în determinarea 
aterosclerozei. 
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Magneziul participă la activarea unor sisteme enzimatice Я compuși 
de importanţă biologică majoră. Іопш de Mg++ intră în structura ATP-ului 
prin formarea unui complex de tip coordinativ. Este indispensabil în 
activitatea enzimelor din clasa hidrolazelor (amilaza, și glucidaza), izo- 
meraze, transferaze si ligaze, în fosforilarea oxidativă, modulind energia, 
rezultată în procesele redox exogene cu energia care va folosi în biosin- 
teze. Acestor însuşiri li se adaugă si faptul că acest ion este componentul 
principal al mediului în саге s-a dezvoltat; viata, atestindu-se astfel inter- 
уеп а, sa pozitivă în menţinerea unui echilibru normal în procesele meta- 
bolice. Se pare că rolul său în corectarea unor deviații metabolice se exercită, 
prin sincronizarea celor două procese fundamental-energetice de eliberare 
a energiei şi de utilizare a ei. În acest; sens pledează, şi faptul că Mg? + poate 
interveni în reducerea nivelului colesterolului seric şi a lipidemiei. 

Mecanismul aterogen al hipomagnezemiei este ipotetic 51 ar avea 
1» bază influența, acesteia asupra creșterii lipidemiei si a lipoproteinelor 
serice. Cu toate aceste însușiri, relaţia dintre magneziu, metabolismul 
lipidie si ateroscleroză rămîne încă incertă. 

Calciul se găsește în placa de aterom (24 — 25 9%), alături de coleste- 
rol si lipide neutre. Mecanismele prin care calciul ajunge în cantitate aga. 
de mare în aterom gi evident şi în peretele arterelor sînt complexe si incom- 
plet elucidate pînă în prezent. Este posibil un dublu mecanism : prin difu- 
ziune din plasmă prin peretele vascular sau prin dislocare din structura. 
vasului са un efect de apărare la stresul nervos si hemodinamic. Difuzi- 
unea din plasmă spre intima vaselor se exercită prin proprietatea dubli. 
pe care o are: a) ca element structural in membrana celulară şi b) ca ele- 
ment esential in activitatea ATP-azei si a altor sisteme enzimatice parti- 
cipante activ in procesul de difuziune. Dislocarea lui din structura celu- 
lară, desigur si din membrană, s-ar putea explica prin intervenţia pe care 
о are in mecanismul de reglare şi control celular. Avînd proprietatea de 
stivare а ATP-azei, influenţează trecerea prin membrană a colesterolului, 
a acizilor grași liberi și a trigliceridelor. Acţiunea sa pozitivă în mecanis- 

mele arătate, prin intervenţia altor factori se transformă, treptat în efect 

negativ. Din mecanismul de feed-back pozitiv trece condiționat în mecanism: 
de feed-back negativ. 

Distribuţia Ca** extracelular variază in limite de la 10-2M la 
107 °M, iar intracelular de 10-5 М, diferenţă care este atribuită intervenţiei 
sistemului ATP-azic (care cuprinde Mg++), ce acţionează în mecanismul 
de reglare. Se pare că influxul și efluxul de Са*+ mai depind și de gradul 
de concentraţie a Na*. La concentraţii intracelulare de Nat mari creşte 
influxul de Ca** și invers, fapt ce demonstrează dependenţa dintre cei 
doi cationi. Se acceptă, în general, că raportul optim în reglarea meta- 
bolismului cardiac si probabil și al vaselor este Ca++ (Nat. Schimbările 
11 concentraţia unuia din cei doi ioni antrenează perturbații considerabile 
in pace-mackerul cardiac si circulator. 

Hormonul paratiroidian (HPT) şi calcitonina au efecte opuse asupra 
dinamicii calciului. HPT participă la mobilizarea lui din oase 51 din plasmă, 
actionind prin stimuli de prevenire a hipocalcemiei, iar calcitonina favo- 
rizează trecerea calciului din plasmă spre oase, prevenind fenomenele de 
hiperealcemie (fig. 6). 
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Contractiile miocardului și probabil ale arterelor sint controlate 
local, la nivelul țesutului, de concentrația Оа+ + în relaţie cu concentratia 
Nat şi K+. De fapt, contracția este indusă prin schimbarea potențialului 
electric, care în momentul în care scade sub —30 mV induce semnalul 
de activare а Cat*. Se realizează în acest mod un cuplu ionic şi electric, 
care condiționează si modulează activitatea structurilor celulare. În 


| Plasma 
8-10mg % 


oct, 


Fig. 6. — Mecanismul homeostaziei calciului. 


timpul redistribuirii Cat + în structurile celulare, fibrele de colagen vor fi 
supuse unei forțe electromagnetice, care apare sub formă de contracție. 
Ca rezultat, va creşte concentraţia de Ca++ liber în citoplasmă, de la 1077 
Ја 10-6, cu efect de contracție. 

La animale пай Це cu o dietă bogată în calciu s-au constatat o scădere 
a nivelului colesterolului circulant şi din organe, precum și schimbări in 
metabolismul acizilor graşi din țesuturile cu un conţinut bogat in lipide. 
Implicatiile la om nu sînt încă clare, dar pot fi puse in relaţie cu asocierea 
dintre apa grea gi bolile cardiovasculare (OMS, 1974). 

Vanadiu. Carenta în vanadiu se traduce la animalele tinere printr-o 
concentraţie crescută a trigliceridelor în ser, neînsoţită şi de o creştere a 
colesterolului. Adăugarea lui în doze de 50 — 500 pg/kg în alimentaţia 
șobolanilor care prezentau сагепій în vanadiu stimulează dezvoltarea 
ponderală. Aceste experienţe nu au permis însă aprecierea rolului lui în 
metabolism şi nici а perturbatiilor caracteristice carenţei. 

Administrarea de concentraţii mari la sobolani şi 1а oameni tineri 
determină o scădere a sintezei colesterolului in ficat și mobilizarea, celui 
aortic. Acest fapt nu s-a obținut la animalele sau la oamenii virstnici. 

п cantitate infinitezimală, inhibă sinteza de colesterol la nivelul acidului 
mevalonic şi scade catabolismul colesterolului. Acumularea раге să ве 
producă la subiecţii tineri şi virstnici cu hipocolesterolemie. De asemenea 
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inhibă și activitatea monoaminoxidazei, care are un rol important în 

metabolismul mușchiului cardiac. Un fapt interesant este că în apa pota- 

bilă din New Mexico, stat în care mortalitatea prin boli cardiovasculare 
este cea mai scăzută аш S.U.A., se găsesc urme de vanadiu. Schroeder şi 
colab. (1966) au găsit însă o corelație semnificativ negativă între conți- 
nutul de vanadiu din apă si incidenţa deceselor prin ateroseleroză. 

Zincul intervine în activitatea enzimelor de oxidoreducere (alcool- 
dehidrogenază şi anhidrază carbonică). Aceasta ar putea explica şi scă- 
derea nivelului Zn** din ser în raport cu virsta, favorizind leziunile de atero- 
scleroza. 

Intervenţia ionului de Zn* + în metabolismul lipidic se exercită prin 
participarea sa în structura alcool-dehidrogenazei, care catalizează tre- 
cerea, alcoolului etilic în aldehidă acetică şi aceasta în acetat. Excesul de 
acetat induce semnale în sinteza de trigliceride în ficat, explicindu-se 
astfel lipodistrofia hepatică in etilismul cronic si de asemenea hiperli- 
pidemia. 

Filo şi colab. (1970) au constatat o asociere între scăderea concen- 
tratiei de Zn** în țesutul aortic si intensitatea leziunilor aterosclerotice. 
Pories şi colab. (1966) au constatat că administrarea sulfatului de zine 
are acţiune favorabilă la pacienţii cu ateroscleroză. 

Cuprul, aparent, nu este în relaţie directă cu procesele aterosclero- 
tice (Filo și colab., 1970), deşi există cercetări care sugerează că aportul 
scăzut al cuprului favorizează creșterea colesterolului seric. Este cunoscut 
rolul cuprului în activitatea unor sisteme enzimatice din clasa oxidore- 
ductazelor, importante pentru transportul de electroni din lanţul respi- 

rator. În cercetările noastre, pe model experimental de producere a atero- 
sclerozei la iepuri, s-a evidenţiat rolul lui în activitatea citocromilor 


(tabelul nr. 1). 

Cuprul intervine în sinteza elastinei din peretele arterial si țesutul 
conjunctiv. Este de menţionat rolul său de cofactor al citocromoxidazei, 
enzimă cheie în procesele de oxidoreducere, importantă în energetica şi 
mecanica miocardului. Prin determinări histochimice s-a constatat o scă- 
dere a activităţii citocromoxidazei la nivelul ficatului și al plămînului, 
care poate fi corelată cu anoxia tisulară responsabilă de iniţierea şi men- 
ţinerea, cercului vicios în perturbarea sinergismului dintre glicoliză, ciclul 
Krebs și metabolismul lipidic. Alături de Ее++, este un modulator al 
hematopoezei si implicit al procesului de transport al oxigenului la ţesuturi. 

_ Cuprul este esenţial айё în biogeneza adrenalinei si a noradrenalinei, 
cit şi în inactivarea acestora, trecînd în produși de oxidare sub acțiunea 
MAO. Experimental, la șobolani, dezechilibrul în raportul Znt* [Са ++ de- 
termină creșterea nivelului colesterolului seric, a trigliceridelor si a fos- 
folipidelor (Klevay, 1973). 

| Cromul pare să joace un rol favorabil in metabolismul grăsimilor 
gi deci de prevenire a aterosclerozei. Masironi (1959) a constatat diferente 
între locuitorii din America de N ord, predispusi aterosclerozei, la care 
cantitatea de crom din ţesuturi diminua cu virsta, si populaţia din Africa 
și Asia, unde bolile cardiovasculare sînt mai putin raspindite, la care 


concentraţia de crom este crescută în ţesuturi in tot timpul vieţii. Dife- - 


renfele constatate s-ar datora obiceiurilor alimentare. În opoziţie cu 
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cadmiul, cromul ar facilita catabolismul şi excretia colesterolului. Defi- 
citul de crom produs experimental a crescut; frecvenţa plăcilor de aterom 
şi a sporit colesterolul seric, rezultatele asupra metabolismului lipidic la 
om fiind încă neconcludente (Schroeder, 1967). Dar, oricum, deficitul 
de crom produs experimental a crescut frecvenţa plăcilor de aterom. 


Tabelul nr. 1 


Variaţiile unor parametri biochimici în ataroscleroză Іа iepure în urma administrării de leucină si izoleacină 


CoA 


Lotul (unităţi m!) 


1 zi — 0,03 

I 15 zile 0,07 
0,03 

M 0,05 


1 zi — 0,01 
п 15 zile 0,02 
M 0,015 


— ———-———-----—--————-———--—-——————_————-———————————-—-—=—-———т————— 


1 zi — 0,05 
ill 15 zile 0,05 
M 0,05 


Си++ | Ac. piruvic | Colesterol 
(ug/ml) (g/m!) (mg %) 
— 3,11 173 
— 2,32 100 
0,94 80 
1,32 
— 4,97 173 
2,34 3,00 115 
1,40 100 
— 4,26 65 
1,24 1,84 60 
2,34 60 


Lipidemie  |B-lipoproteine 

(mg%) (%) 
110 41 
948 40 
920 40 
954 48 
800 42 
807 40 
677 44 
600 41 
700 40 


Cadmiul. Creşterea concentraţiei de cadmiu în alimentaţie in ulti- 
mele trei decenii face ca rolul lui în patogeneza unor maladii, printre 
care şi ateroscleroza, să fie recunoscut. Cadmiul formează cu albuminele 
complexe în care sînt anihilate grupările tiolice reactive, care determină 
inhibarea sistemelor enzimatice din clasa oxidoreductazelor, transfera- 
zelor si hidrogenazelor. Posibilitatea intervenţiei lui în patogeneza atero- 
sclerozei s-ar putea explica prin proprietatea lui de substituire a calciului. 

Administrarea de CdCl, (1 mg/kg corp) la sobolani, timp de 45 de 
zile, a produs tulburări profunde în metabolismul glucidic, cu alterarea 
funcţiei hepatice si renale. O creştere semnificativă în activitatea unor 
enzime din ficat şi cortexul renal a fost evidențiată ca urmare a adminis- 
trării de calciu. Enzimele studiate au fost piruvat-carboxilaza, fosfopi- 

glucozo-6-fosfataza, care limitează 
viteza de transformare a unor compuşi organici în glucoză din cadrul 


ruvat-carboxilaza, 


gluconeogenezei. 


difosfataza 51 


Litiul are efect asupra metabolismului intermediar prin intervenţia 
sa, în balanţa, electrolitică a lichidelor şi a ţesuturilor, actionind atît prin 
intermediul pompei Nat — К+, cit și al Mg++si Cart, interferind sau 
substituind efectele acestora. Efectul pe care îl exercită sărurile de litiu 
asupra metabolismului aminelor biogene, inclusiv asupra neurotransmiţă- 
torilor, se realizează prin inducția unei sineronizări între sinapsă şi efector. 
Astfel, activitatea, catecolaminelor, serotoninei şi acidului gamma-amino- 
butiric depind de concentraţia, în litiu; influenţa asupra metabolismului 
catecolaminelor se apreciază са o acţiune antistress a litiului (Blachly, 
1969). Starea, de tonus miocardic și arterial este sub dependența cea к 
aminelor, a căror sinteză depinde de enzimele specifice influențate се 
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litiu. O legătură directă între litiu si ateroscleroză este greu de făcut cu 
atit mai mult cu cit unele studii epidemiologice arată o relație inversă 
între cardiopatia ischemică gi concentrația litiului în apa potabilă 
(Voors, 1971). 

Fluorul se pare că interacționează cu calciul, favorizind fixarea, aces- 
tuia în oase şi previne acumularea în pereţii vasculari. De aceea, se consi- 
deră că dozele crescute de fluor pot fi utilizate împotriva, calcifierii artere- 
lor (Bernstein, 1966). În opoziţie cu acest aparent efect favorabil, dozele 
mari produc la gobolani focare de necroze miocardice asociate cu leziuni 
ale scoarţei cerebrale (Selye, 1958). Bernstein (1966) a găsit o incidență, 
crescută şi severe calcifieri ale aortei în zonele în care se folosește apă, 
fluorizata. 

Siliciul are un rol functional in patogenia aterosclerozei explicat 
prin influenţa ce o exercită asupra sintezei colesterolului, eliminării sau 
reţinerii lui în peretele arterial. Loeper (1970) a constatat că scăderea, 
Si si K în peretele arterial ateroscleros atît la om, cit şi la animale de expe- 
rienta, favorizează alterarea țesutului elastic şi musculos al arterei, expli- 
cînd astfel participarea acestora la producerea leziunilor complexe din 
ateroscleroză. Și în aterom s-a găsit, o scădere a acestor elemente, fără a se 
lua în considerare existenţa unei relaţii între aportul crescut de lipide şi 
cantitatea de siliciu din aterom. Descresterea siliciului în peretele arterial 
se produce cu virsta, si ar fi expresia unei leziuni a țesutului elastic, саге 
precede infiltratia lipidică. În ateromul experimental postadrenalinic 
şi în cel prin regim hipercolesterolic sînt semnalate aceleaşi schimbări. 
Ateroscleroza experimentală la iepure regresează dacă animalele sînt 
hrănite cu săruri ale acidului silicic. 

Manganul intervine în biosinteza acizilor graşi, de aceea, poate sa 
joace un rol în ateroscleroză. Kolesnikov (1958) a arătat posibilitatea, 
prevenirii dezvoltării aterosclerozei experimentale la iepure, considerind 
că ar avea rol favorabil și la pacienţii cu ateroscleroză, deoarece actio- 
neaza asupra metabolismului lipidic. 

Iodul se găsește in cantităţi mici in unele alimente de origine ani- 
mală sau vegetală, necesarul zilnic de iod pentru organismul uman fiind 
de aproximativ 0,2 mg. Acest necesar crește cu solicitarea, nervoasă Şi 
condiţiile de activare. S-a remarcat faptul că hipertiroidienii fac leziuni 
ateroscleroase foarte greu. Pentru a provoca ateroscleroză la ciine şi la 
şobolan prin regim alimentar, iodul trebuie să fie însoţit şi de inhibitori 
ai glandei tiroidiene. 

Peroxidazele, care participă la reacţiile redox, avînd gruparea pros- 
tetică formată din hem, catalizează iodurarea tirozinei la mono- Şi 
diiodtirozină. Aceasta explică relaţia glandei tiroide cu sistemul nervos 
central, metabolismul bazal, glandele sexuale și starea generală a organis- 
шиш și participarea iodului în dinamica metabolică din aterosclerozi. 

Principala funcţie a hormonilor tiroidieni este de a interveni ca 
sisteme enzimatice catalitice în inducția reacţiilor de oxidoreducere, 
funcție în strînsă relaţie şi interdependenţă cu viteza de consum a oxige- 
nului la nivelul tuturor ţesuturilor și organelor. Interesant de remarcat 
este faptul că atunci cînd biosinteza de hormoni este blocată sau scade 
se constată o uşoară creştere a sintezei de colesterol şi scăderea lipolizei 


а 
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În exces de hormoni tiroidieni, procesele au loc mai intens, fiind asociate cu 
excitatia crescută a sistemului nervos central. 

Cit priveşte acţiunea hormonilor tiroidieni asupra aparatului cardio- 
vascular, se cunosc unele aspecte funcţionale legate de hiper- şi hipo- 
tiroidism. În hipertiroidism, pe lîngă exoftalmie, tahicardie şi creşterea. 
metabolismului bazal, se constată o creştere exagerată a consumului de 
oxigen la nivelul miocardului. În hipotiroidism, în cele mai multe cazuri 
se constată fenomenul invers, dar о serie de aspecte funcţionale (scăderea, 
debitului cardiac, diminuarea debitului coronarian și a tonusului mio- 
cardic) se evidenţiază mai bine la nivelul miocardului. 

Plumbul are efect toxic (saturnism) inhibind o serie de enzime. Per- 
turbările pe care le produce în hematopoeză duc la anoxie tisulară, în 
care vor suferi în primul rînd miocardul, arterele, arteriolele şi capilarele. 
În atmosfera marilor oraşe, concentraţia de plumb ajunge la 4,5 р g/m? 
aer, lar un om respiră aproximativ 20 m? aer in 24 de ore, ceea ce înseamnă; 
90 ug. Absorbtia din alimente, mai ales din cele conservate, mai aduce în 
organism aproximativ 30 — 45 yg/zi, totalizind în unele cazuri 120 yg. 
Sint indicaţii că plumbemia de 40 ug/100 ml plasmă are efecte dăunătoare 
asupra metabolismului intermediar, inclusiv asupra aparatului cardio- 
vascular. 

Molibdenul intră, în structura mai multor enzime ca xantinoxidaza- 
aldehidoxidaza şi sulfitoxidaza. La om nu a fost pus în evidenţă un sin- 
drom clinic prin carenţă în molibden. 

Carenţa experimentală produsă la animale a determinat intirzierea 
creşterii acestora, și scăderea activităţii xantinoxidazei. În schimb, la о 
alimentaţie prelungită bogată în Mo s-a constatat o corelaţie pozitivă între 
aportul de Mo si activitatea xantinoxidazei. Xantinoxidaza, prezentă in 
organele şi țesuturile cu activitate metabolică intensă, printre care mio- 
cardul, arterele mari şi mijlocii, catalizează trecerea bazelor purinice 
spre xantină și acidul uric. Se presupune că în arterele mari şi medii, seria 
de reacţii dependente de xantinoxidaza menţin elasticitatea şi integritatea 
țesutului arterial. 

Constituent al aldehidoxidazei, molibdenul catalizează aldehida 
acetică la acetat (în alcoolism au loc alterarea parenchimului hepatic şi 
acumulare de aldehidă acetică). Sistemul enzimatice este inhibat în cazul 
excesului de substrat, explicîndu-se şi în acest fel efectul hepatotoxic si 
acţiunea favorizantă în instalarea aterosclerozei. 

Unele cercetări (Zikakis, 1974) făcute pe triburi din Africa, care 
consumă laptele nefiert (în care se găsesc enzime molibden-dependente), 
au arătat că incidenţa aterosclerozei este mai scăzută. Alţi cercetători 
(Hărăguș şi colab., 1959) au studiat comparativ loturi de muncitori de la 
Fabrica de produse lactate din Cluj-Napoca, unde există o concordanţă 
între consumul de lapte nefiert şi frecvenţa redusă a aterosclerozei, şi 
loturi de muncitori ce consumau alte produse lactate sau lapte praf, 
unde frecvența aterosclerozei era semnificativ mai mare. 


Seleniul, necesar activităţii metabolice celulare, a fost izolat in 
structura, unor sisteme enzimatice denumite selenoproteine. Cind parr 
depăşeşte limita optimă din structura enzimelor poate substitui аш 
din compușii celulari, fapt ce perturba reacţiile normale sincronizate | 4 
grupările active de tip sulfhidril. Selenoproteinele mai bine studiate sin 
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în număr destul de redus. Dintre acestea, mai cunoscută este glutation- 
peroxidaza, care, prin intercondiționare cu vitamina E si unele sisteme 
redox (acid ascorbic), influențează desfăşurarea proceselor de apărare 
celulară față de excesul de peroxizi si lipidperoxizi. Aceasta ar fi una din 
modalitățile de intricare în etiopatogenia aterosclerozei. 

După Selye (1958), Rotruck si colab. (1972), seleniul ar preveni 
necroza miocardică de origine carenţială, obţinută experimental la ani- 
male cornute mari. Deficitul de seleniu ar putea produce necroza miocar- 
dică la șoareci (Selye, 1958), dar nu şi la șobolani. Dealtfel, rezultatele 
obținute în cercetări sînt contradictorii. 

Cercetări viitoare vor putea aduce unele date suplimentare privind, 
mai ales, participarea sistemelor enzimatice ce au în structura lor seleniul 
la desfășurarea, proceselor metabolice dereglate în bolile cronice. 

Cobaltul. Relația dintre Co si ateroseleroză este insuficient elucidată, 
Injectat la iepure și la pui de găină creşte nivelul colesterolului şi incidenţa 
aterosclerozei (Caren și Carbo, 1956; Tennet si colab., 1958; Mukherjee 
şi colab., 1966) ; cînd Co se găsește în hrana animalelor, se reduc incidenţa 
şi severitatea, leziunilor aterosclerotice (Tennet si colab., 1957). Cind se 
administrează oral are efecte terapeutice, producind hipocolesterolemie. 

În cazurile de aterosclerozi, conţinutul in Co al inimii si al aortei 
este foarte ridicat în raport cu lotul de sănătoşi (Volkov, 1963). 


Sisteme enzimatice implicate 
în menținerea autoreglării 


Noţiunea, de „metabolism intermediar” poate fi considerată, sinonimă cu 
„activitatea enzimatică”, deoarece tulburările care apar în patologia 
cardiovasculara și în mod particular a aterosclerozei sint însoţite de afec- 
tarea unor sisteme enzimatice. Importanţa deosebită a perturbărilor 
sistemelor enzimatice reiese din observaţiile cercetătorilor şi specialig- 
tilor în patologia moleculară, care apreciază că marea majoritate a bolilor 
sint de origine enzimatică. Sigur că este vorba în primul rind de boli gene- 
tice si de cele etichetate ca tulburări ale metabolismului intermediar, 
jntilnite si în ateroscleroză. Bolile genetice şi cele metabolice degenerative 
prezintă din punct de vedere biochimic aspecte de interconditionare între 
informaţia genetică şi reacţiile moleculare de autocontrol si autocoordo- 
nare în cadrul ciclurilor stereotipe din metabolismul intermediar. 

Clinic și biochimic se apreciază două aspecte mai importante în 
patogenia cardiovasculară. Primul aspect este legat de insuficienţa cir- 
culatorie determinată de scăderea capacităţii miocardului de a efectua 
un lucru mecanic și de insuficiența de oxidoreducere a substratului utilizat 
de miocard; al doilea aspect este reprezentat de perturbarea sistemelor 
enzimatice care participă la producerea energiei libere, deci si de insufi- 
cienta catalitică enzimatică. Se evidenţiază astfel, în patogenia cardio- 
vasculară de origine ateroselerotică perturbarea modulării dintre energie 
şi informaţie. Pentru exemplificare poate fi luat sistemul enzimatic bine 
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cunoscut al ATP-azei care acţionează la nivelul tuturor membranelor 
contractile pentru transformarea energiei chimice in energie mecanică. 
Acest sistem este inhibat de fluoruri, urethan, veratrină, oxalati etc. 
şi este activat de glicozizi cu efecte cardiotonice, ca digitala şi strofantina 
printr-un mecanism în care intervin şi unii ioni metalici, ca K+, Mg++ siCat*. 

Sigur că aprecierea activităţii unor sisteme enzimatice în ser şi 
mai ales în ţesuturi poate furniza date interesante cu privire la integritatea 
funcţională şi structurală a organelor. Experiențele făcute pe animale 
au arătat că în cazul alterării structurii aparatului cardiovascular apar 
tulburări într-o serie de sisteme enzimatice, care reflectă gradul leziunii 
de cele mai multe ori în mod virtual. 

Observaţii cu privire la rolul enzimelor în patologia cardiovasculara 
există încă din anul 1943, cînd Hann a constatat prezența unui sistem 
enzimatice activat de heparină, care intervine în clarificarea, serului la 
animalele de experienţă. Ulterior, Anfinsen şi colab. (1952) au demonstrat; 
că această clarifiere a serului se datora unui sistem enzimatic, pe care 
l-au numit lipoproteinlipaza, şi care stimulează țesutul adipos și cła- 
rifică o mare parte din lactescenta serului. Influenţa ei se poate aprecia 
prin măsurarea activităţii lipoproteice a plasmei postheparinice. Despre 
rolul lipoproteinlipazei în ateroseleroză, cu toate progresele insemnate, 
sînt si în prezent unele controverse. Lipoproteinlipaza acţionează la nivelul 
endoteliilor vasculare. Considerată ca factor de clarifiere, catalizează 
desfacerea, hidrolitică a trigliceridelor din chilomicroni și beta-lipoproteine, 
cu formare de acizi graşi neesterificati, mono- si digliceride. Aceştia eli- 
berati prin lipoliză se fixează pe fracțiunea albumină plasmatică, forma 
sub care sînt transportaţi pe cale sanguină pentru a fi utilizaţi la nivelul 
ţesuturilor. 

Activitatea lipoproteinlipazei a fost evidenţiată şi de Cucuianu şi 
colab. (1965) la bolnavi cu ateroscleroză, activitate саге nu era prezentă la 
subiecţii cu hiperlipidemie fără semne clinice de ateroseleroză sau la cei 
cu obezitate fără ateroscleroză asociată. Aceasta sugerează faptul că lipo- 
proteinlipaza intervine cu efect protector asupra peretelui arterial in 
condiţiile excesului lipidic. plasmatic. 

Strîns legată de intervenţia lipoproteinlipazei este şi cea a pseudo- 
colinesterazei (PCE), care, după Clitherow şi colab. (1963), are o functie 


biologică posibilă în metabolismul lipidelor și în activitatea proteosin- . 


tetică hepatică (Goedde 51 colab., 1967). Cucuianu şi colab. (1968) au 
demonstrat existența unei activități crescute a POE la obezi hiperlipemici, 
fapt ce poate fi corelat cu creşterea nivelului acizilor graşi liberi neesteri- 
ficati. În acelaşi timp, autorii români au dovedit că activitatea PCE este 
crescută la bolnavii cu stări hiperlipemice, indiferent de prezenţa sau ab- 
senţa, ateroselerozei, și că ea se găsește, de asemenea, crescută la populaţia 
supusă unei stări de încordare psihică și la sedentari. 

Modificările lipoproteinlipazei şi ale PCH în condiţiile arătate suge- 
rează, că o explorare complexă a unor sisteme enzimatice ce intervin in re- 
glarea metabolismului lipidice ar putea să contribuie atit la clarificarea 
mecanismului patogenetic, cit si a diagnosticului bolii in stadiul incipient 
sau chiar a riscului potential de ateroscleroza. 


CE Scanned with OKEN Scanner 


32 MECANISME DE REGLARE SI CONTROL ALE METABOLISMULUI INTERMEDIAR 


mare de enzime au fost identificate in preparatele arte- 
imatic cu care este inzestrat peretele arterial 
exercită în condiţii fiziologice un rol important in menţinerea, integrității 
structurale şi funcţionale a acestuia. Perturbările în funcționalitatea 
unuia sau mai multor sisteme enzimatice induc modificări metabolice 
protid-lipidice, ale mucopolizaharidelor și ale electrolitilor. Distribuirea 
neuniformă а enzimelor de-a lungul arborelui arterial, variațiile acestora, 
cu vîrsta (cresc pînă la 40 — 60 de ani, apoi scad) şi cu gradul leziunii 
explică în parte diversitatea leziunilor aterosclerotice. De ex., artera 
mamară internă este foarte bogată în beta-glucuronidază, fapt ce ar 
putea explica rezistenţa sa la ateroscleroza. 

Echipamentul enzimatice din peretele arterial diferă în funcţie de 
specie. Astfel, șobolanul în raport cu iepurele face mult ma: greu atero- 
scleroză. Patelski (1968) a arătat în ateroscleroza experimentală la aceste 
specii creșterea activităţii esterazei, atribuindu-i-se rol patogen în produ- 
cerca leziunilor ateroselerotice. 

Studiile făcute pe intima aortei de om pentru evidenţierea acţiunii 
lipazei, folosindu-se ca substrat trioleina marcată, au demonstrat ca 
există o acţiune optimă la pH 5 —- 5,5 si alta la pH 8,5 — 9 dependentă 
de cantitatea de albumină, de concentraţia în acizi biliari, heparină, Na, 
Cl-, Са++ şi Pb*+*. Sistemul enzimatice atit cel activ in domeniu acid, cît 
şi în cel alcalin hidrolizează preferenţial acizii grași liberi. 

Procesele metabolice din cursul aterosclerozei se desfăşoară şi ca 
urmare a modificărilor în activitatea enzimelor puse în libertate prin 
anoxie tisulară. Enzimele eritrocitare si trombocitare eliberate din contac- 
tul elementelor figurate cu endoteliul alterat schimbă modul de reacţie în 
prezenţa, oligoelementelor, citalizind in mod direct substratul. Reiese 
că alteririle unor sisteme enzimatice a căror activitate este influențată 
direct de procesele metabolice din peretele arterial, de troficitatea endo- 
teliului vascular, de factorii hemodinamici şi indirect de mecanismul 
neurohormonal contribuie indiscutabil în aterogeneză. 

Explorarea activităţii enzimatice din arterele mari si mijlocii, precum 
şi din microcirculatie este dificilă, practic imposibilă la om. Limitindu-ne 
la determinarea cantitativă în ser, care reflectă parţial activitatea enzi- 
matică tisulară, obţinem o imagine aproximativă asupra activităţii enzi- 
melor tisulare. În estimarea valorii si atribuirea semnificației determinării 
serice trebuie să se tind seama şi de timpul de înjumătățire a enzimelor, 
care diferă de la o enzimă la alta, şi al unor proteine plasmatice, deoarece 
aceleaşi analize trebuie repetate la intervale mai scurte decit timpul de 
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> Ornitin-decarboxilaza 10 minute 
> Delta-aminolevulin-sintază 60 ii 
Lipază 6 ore 
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Se admite că nivelul enzimelor serice este in raport direct cu gradul 
de necroză tisulară, deşi activitatea enzimatică din plasmă, nu este depen- 
dentă numai de distructia tisulară. Cercetarea diferitelor enzime serice 
a contribuit la precizarea diagnosticului unor boli ca hepatita epidemică, 
boli genetice, infarct miocardic ete. Există însă anumite enzime а Carol 
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determinare serică arată care este organul în suferinţă şi gradul de sufe- 
rinfa a acestuia. Semnificaţia diagnostică à unor enzime este importantă 
51 de necontestat, dar încă nu se poate stabili o corelaţie proporţională 
intre cantitatea de enzime serice şi gradul leziunilor aterosclerotice (fig. 7). 

Activitatea enzimelor depinde de mai mulţi factori, care, la rîndul 
lor, controlează întregul metabolism celular. Dintre factorii cei mai impor- 
tanti şi mai bine Studiati sînt : a) informaţia şi controlul genetic deţinut 
de ADN; b) controlul unor mecanisme locale, specifice fiecărei enzime 
(PH, „activatori, inhibitori); с) natura substratului asupra căruia isi 
exercită influența. La aceştia se mai pot adăuga două aspecte importante 
care completează modul de acțiune al enzimelor : activitatea lor depinde 
de legea acțiunii maselor, iar controlul este exercitat prin mecanisme de 
feed-back pozitiv si negativ, care, la rîndul său, are la bază reacții oscila- 
torii moleculare catalizate şi dirijate de către enzime. 
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Acţiunea enzimelor depinde de concentraţia produșilor de reacţie 
atît în etapele intermediare, cit si în cele finale. Acţiunea sistemelor enzi- 
matice reglatoare de reacţie se bazează pe următoarele efecte de cooperare : 
a) homeotropic, b) heterotropic 5 с) homeotropic — heterotropic. | 
reglarea homeotropica, substratul de reactie este un activator al centrului 
catalitic enzimatic. Reglarea heterotropica se bazează pe acţiunea activa- 
toare a unor compuşi de reacţie intermediari sau finali. Cele mai multe 
dintre sistemele enzimatice însă se reglează printr-un mecanism combinat 
homeotropic — heterotropic, realizind in acest mod o autoreglare mole- 
cular-spatiali. Un exemplu de reglare si autoreglare enzimatica, care are 
intricatii cu allosteria și producerea de colesterol, deci cu aterosleroza, 
este şi cel care interesează sinteza, de L-izoleucină. Inductia enzimatică se 
face în perfectă modulare cu informaţia stocată pe ADN, specifică pentru 
fiecare reacţie catalitică. Transferul de informaţii de la ADN la ARN şi 
de aici la proteină si enzimă permite autoreglarea şi autocontrolul nume- 
roaselor reacţii ce se produc în celulă. 

Una, dintre problemele legate de biosinteza de enzime, informaţia 
stocată pe ADN si ateroscleroză poate fi partial interpretată prin acţiunea 
exercitată de hormonii sexuali feminini. Aceştia induc şi un efect de reglare 
şi autocontrol asupra sintezei de enzime prin intermediul ADN — ARN. 
Efectul se exprimă în concentraţie de 1071°М asupra ARNm (O'Malley şi 
Means, 1974), care se transmite ca semnal de răspuns funcțional caracte- 
ristic în sinteza de enzime specifice. Este posibil ca incidența diferită a atero- 
sclerozei la cele două sexe pind la menopauză să fie datorită si acestui 
aspect. În relația dintre sistemele enzimatice cu hormonii sexuali sînt 
implicate şi mecanismele de coordonare ale sistemului nervos central care, 
de asemenea, diferă la cele două sexe. 


Relaţii între neurotransmițători și ateroscleroză 


Reglarea neurohormonală a metabolismului. Sistemul nervos central este 
coordonatorul tuturor factorilor exogeni şi endogeni ce intervin in 
procesele metabolice. Scoarța cerebrală exercită efecte excitatoare sau 
inhibitoare asupra centrului vasomotor si influențează activitatea de- 
osebit de complexă şi multiplă a hipotalamusului prin care se realizează re- 
glarea si controlul metabolismului. Hipotalamusul conține centri nervoşi de 
integrare capabili să declanșeze reacţii importante, vasculare $i metabolice, 
centrii care sînt influenţaţi de sistemul limbic cu care sînt corelati func- 
tional. După Kennedy (1966), in hipotalamus este şi sediul glicorecepto- 
rilor, precum şi al unor celule sensibile fata de nivelul lipidelor circulante 
ce alcătuiesc liporeceptorii. Aceşti liporeceptori ar exercita un control 
lipostatic al ingestiei de hrană, inducind un control asupra greutăţii nor- 
male a corpului. Interdependenta metabolismului protidic, glucidic şi 
lipidic este condiţionată я de participarea acestor sisteme receptoare 
hipotalamice specializate, capabile să influenţeze modificările nivelului 
lor seric. 

Sistemul nervos central influențează direct sau prin intermediul 
sistemului nervos simpatic, prin transmiţătorii existenţi în toate organele, 
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inclusiv in celulele parenchimului adipos. Procesele de reglare metabolică 
sînt dependente de procesele de absorbţie, biosinteză, şi metabolizare, coor- 
donate de sistemul cortico-diencefalo-hipofizo-medulosuprarenal. 

Studiul neurotransmițătorilor a început în secolul trecut prin obser- 
vaţiile lui Claude Bernard privind transmiterea informaţiei nervoase la 
nivelul efectorilor (cum este fibra musculară). Dintre neurotransmitatori, 
acetilcolina este elementul important de mediatie între informatie si 
excitatie, urmată de noradrenalină, serotonină, histamină, GABA, glicină. 
Unitatea de apreciere a eficienței neurotransmiţătorilor este „bitul”. 

În transmiterea, impulsului nervos un rol important şi cunoscut îl 
au Li”, Na”, К”, Ca**, Mg++, Mn++ şi 70*+. Benetato (1966) a demon- 
strat experimental interrelatia dintre ionii metalici şi AMP ciclic — ade- 
nileiclază și neurotransmiţători. Astfel, Lit produce o uşoară inhibitie a 
adenilciclazei din creierul mamiferelor, avînd ca efect o scădere a formării 
AMP ciclic pe seama ATP. Nat şi К+ în concentraţii mari produc, de ase- 
menea, o uşoară inhibare a proceselor cu transfer de fosfat, în care catali- 
zatorul îl constituie proteinkinazele. Activitatea adenilciclazei este depen- 
dentă de concentraţia mică de Ca++, la fluctuații nu prea mari producin- 
du-se inhibarea sistemului enzimatice cu repercusiuni, asupra transmiterii 
informaţiei prin sistemul adrenergic. Mg++, Mn++ şi Zn** sînt strict nece- 
sari în modularea, dintre adenilciclază — ATP — AMP ciclic şi neurotrans- 
mitatori. Efectul se exercită atit direct la nivelul reacţiilor moleculare, cit 
şi la nivelul membranelor celulare și al sistemelor enzimatice implicate. 
Este mai putin studiat rolul Fe** şi Си++ în relaţie cu neurotransmiţă- 
torii. Se cunoaște participarea acestor ioni la biosinteza adrenalinei şi a 
noradrenalinei. Echilibrul dintre tirozină — tiramină — noradrenalină, — 
adrenalină, printre alti factori, este menţinut de sistemul enzimatice depen- 
dent de acești doi ioni bivalenti, fapt ce nu trebuie neglijat în cadrul ipo- 
tezei noastre de lucru. 

Neurotransmiţătorii intervin în procesul de biosinteză al ADN si 
ARN cu rol de inducţie atît in filogenie, cit şi în ontogenie. Acetilcolina, 
noradrenalina si serotonina au fost puse în evidenţă în primele zile de dez- 
voltare a embrionului. După dezvoltarea embrionului, neurotransmitatorii 
51 isi modifică sfera de acţiune, inducind relaţii informaţionale asupra orga- 
nelor si ţesuturilor începînd cu creierul, ficatul, rinichii şi aparatul cardio- 
vascular. Posibil că inducția se realizează prin reglarea concentraţiei 
de AMP ciclic, cu intricatii multiple în funcţionarea sistemului neuro- 
endocrin. 

Echilibrul dintre AMP ciclic şi GMP ciclic se repercutează asupra 
activităţii neurotransmiţătorilor în timpul proceselor de sinteză din fesu- 
turi si organe. Acest fapt ar fi un argument in interpretarea interventiei 
acestora in unele etape de producere a aterosclerozei. 

in instalarea si dezvoltarea ateromului sint perturbate in primul rind 
relatiile informationale moleculare la nivelul sistemului nervos central, 
care ulterior se vor traduce prin defecţiuni in ciclurile stereotipe cu ră- 
sunet functional clinic. Atit hipercolesterolemia, hiperlipidemia şi hiper- 
tensiunea, cit si alte aspecte evidentiate biochimic sau clinic sint о con- 
secință a modificărilor functional-organice ale proceselor moleculare dere- 
glate ce preced instalarea leziunilor aterosclerotice. Starea de stress, 
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pozitiv sau negativ, induce în primul rînd un semnal de perturbare a echi- 
librului dintre neurotransmiţători si ca o consecinţă apare un dezechilibru 
Ja nivel molecular si functional. În cel mai scurt timp posibil se realizează, 
o modulare între factorii stressanti şi cei de răspuns moleculari, ceea ce 
se numeşte acomodare relativă. Dacă intensitatea factorilor de stress este 
mare sau aceștia acţionează continuu pe о durată lungă de timp, evident сё 
va apărea efectul de inhibare metabolică cu toate consecinţele. Într-o 
primă aproximaţie, luînd în considerare numai neurotransmițătorii cei 
mai bine studiati, fără alţi compuşi de interrelatie, echilibrul lor de acţiune 
s-ar putea înscrie sub forma: 


eee DORI. сы. ЛЕЕ м. PCI e 
[Adr] > [His—NH,] [Nor— Adr] 
С [Adr] an [Adr] 
[GABA] [AcCh ] 
К, = _[5—HT] sau [GABA] 
[Gly] [5—HT] 


Aceste raporturi nu reprezintă situaţia limită în ceea ce priveşte 
concentraţia lor activă. Constanta de echilibru dinamic (К) are o valoare 
minimă în cadrul căreia concentrațiile pot oscila în funcţie de toate influ- 
entele externe si din interiorul organismului. Dacă apreciem raportul cel 
mai binecunoscut dintre adrenalină și noradrenalină în menţinerea echi- 
librului tensiunii arteriale, în relaţie cu homeostazia glicemiei, se poate 
aprecia rolul neurotransmiţătorilor în sistemele biologice. Evident ca 
oscilatiile mari de la constanta de echilibru duc la perturbări funcţionale 
care vor tinde să dezorganizeze sistemul. Dacă însă există suficiente posi- 
bilităţi informational-energetice, capacitatea internă de redresare va inter- 
veni restabilind situaţia anterioară perturbării. În cazul în care echilibrul 
molecular nu se poate restabili apare un dezechilibru de tip conflictual, 
care va duce, în cele din urmă, la apariţia leziunii vasculare cu accentuarea 
aspectelor de perturbare moleculară şi funcțională. 

Deşi datele existente pledează în favoarea relaţiei dintre sistemul 
nervos central si inducția aterosclerozei, este dificil de susţinut legătura 
cauzală dintre gradul de excitație al sistemului nervos central şi gradul 
leziunilor vasculare. Căile metabolice sînt supuse şi acţiunii hormonilor 
care acţionează în sensul adaptării metabolice. 

În sprijinul intervenţiei sistemului nervos central se aduc numeroase 
observații clinice si experimentale. Administrarea fenilaminei la animale 
hrănite cu colesterol produce o agravare a leziunilor aterosclerotice, in 
timp ce fenobarbitalul și largactilul încetinesc procesul de formare а atero- 
mului. La bolnavii cu aterosclerozi, medicamentele excitante exercită 
o influenţă directă asupra colesterolului, în timp ce drogurile, care scad 
excitabilitatea sistemului nervos central, reduc considerabil colesterolemia. 

Epuizarea funcțională a sistemului nervos central contribuie 
la evoluţia aterosclerozei. În stările de stress au loc importante solici- 
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tari ale sistemului nervos central ce determină efecte profunde asupra se- 
cretiei de catecolamine. Aceste efecte sint mai pronunţate la bolnavii cu 
afecţiuni coronariene cronice, prin tulburări vazomotorii (angiospasme, 
creșteri ale tensiunii arteriale) şi prin acțiune asupra metabolismului. 
Russek (1959) şi Oliver şi Boyd (1961) au subliniat; rolul scoarţei cerebrale 
în dereglarea metabolismului lipidice prin stress. Moga și Orha (1968) au 
efectuat cercetări pe studenţi în diferite perioade ale anului școlar şi au 
evidenţiat o creştere a colesterolului seric în perioada, corespunzătoare 
examenelor. La indivizii cu muncă intelectuală intensă Şi cu traume psihice 
mari (Moga şi colab., 1974) s-a constatat o frecvenţă ridicată a ateroscle- 
rozei coronariene. 

Dat fiind particularitatile şi interrelatiile cu organele efectoare inte- 
resul pentru catecolamine este tot mai mare. Structura de compusi feno- 
lici dihidroxilati substituiti cu un lant aminat al etanol-aminei le imprimă, 
acestor substanţe (adrenalină, noradrenalină și dopamină) o dublă functio- 
nalitate, de hormoni si mediatori chimici. Medicația se realizează datorită, 
acestor compusi aromatici. | 

Catecolaminele sînt sintetizate in primul rind în țesutul cromafin 
‘din medulara suprarenală, în țesutul cromafin dispersat, în neuronii adre- 
nergici și în mică măsură în creier. Ele sint eliberate continuu în circulaţie 
іп cantităţi relativ miei, alcătuind ceea ce se numeşte „secreție tonică”. 
In cursul diferentierii, celulele cromafine cîștigă proprietatea de metilare 
a produsului de secreție, formînd adrenalina. În neuroni, sinteza se opreşte 
la noradrenalină sau la dopamină, care sînt eliminate în spaţiul sinaptic. 
Noradrenalina este repartizată diferit între celulele gliale şi cele neuro- 
nale, iar concentraţia за diferă în sistemul nervos periferic faţă de sis- 
temul nervos central. Spre deosebire de adrenalină, noradrenalina creşte 
în stările de stress asociate cu furie, agresiune sau veselie si este mai putin 
afectată de stimuli emoţionali. Noradrenalina este un factor obligatoriu 
în transmiterea influxului nervos. Dopamina, sub acţiunea 1-decarboxi- 
lazei, poate furniza un fals mediator. Oxidarea ei are, de asemenea, caracter 
limitativ. 

Catecolaminele constituie un factor esenţial în apariţia fenomenelor 
neuroendocrine ale stressului, prin acţiunea exercitată de hipotalamus, 
hipofiză si, indirect, de suprarenală, tiroidă si alte glande. 

Activitatea sistemului noradrenergic este corelată cu stimulii de supra- 
solicitare, cu acţiune in special asupra sistemului homeostazic al tensiunii 
arteriale. Trecerea de la ortostatism la clinostatism triplează valorile nor- 
adrenalinei, un fenomen asemănător petrecindu-se Şi în stressul cauzat de 

rariatii gravitaționale, arsuri severe, expunere la frig. 

Concentrația catecolaminelor plasmatice fiind direct proporţională 
cu intensitatea stressului, reglarea secreției lor se face cu participarea cen- 
trilor vegetativi diencefalici. Secretia este mediată de  acetilcolină şi 
Ca++, Mecanismul de eliberare este influenţat de substanţe endo- sau exo- 
gene (histamină, tiramină, vazopresina, glucagon, efedrina, rezerpina), 
iar cele eliberate in circulaţie rezultate prin stimulare adrenergică sint 
eliminate pe cale renală. 

Inactivarea lor enzimatică se produce ре două cai: 1) prin interme- 
diul catecoloximetiltransferazei (COMT) din plasmă, ficat, rinichi (= me- 
anismul de hipercatabolism de inactivare), urmat de prelungirea efec- 


СЕ Scanned with OKEN Scanner 


Sa ae te т. 


38 MECANISME DE REGLARE ȘI CONTROL ALE METABOLISMULUI INTERMEDLAR 


tului catecolaminelor; 2) prin monoaminooxidază (MAO), al cărei rol 
pare a fi limitat la inactivarea celor în exces, depozitate, asupra celor 
circulante avînd o influenţă mică. Activitatea MAO poate produce 
modificări şi asupra altor amine biologic active care constituie un substrat 
mai bun decît catecolaminele, cum ar fi serotonina gi tiramina. Inhibarea 
farmacologică a MAO produce o creştere a catecolaminelor tisulare gi a 


Fig. 8. — Efectele catecolaminelor mobilizate în stress 
asupra lipolizei. 


aminelor biologic active menţionate, iar blocarea ei modifică răspunsul 
la stimularea adrenergică, dar nu influenţează intensitatea şi nici durata 
reacției organului terminal la stimulul catecolic. Ambele căi de inactivare 
au ca produs final acidul vanilmandelic; metoxiderivatii apar în mică 
proporţie. 

Descărcarea acetilcolinei în terminatiile nervoase creşte permeabili- 
tatea celulelor cromafine pentru Cat + care pătrund în celule şi determină 
eliberarea catecolaminelor din granule în citoplasmă. Se presupune că 
noradrenalina se descarcă în terminatiile nervoase adrenergice ca о conse- 
сіпіё а depolarizării membranei axonale care conţine în structura sa lipide. 
În timpul repolarizării, lipidele membranale s-ar încărca cu noradrena- 
lină eliberată din granule. Robertis (1964) susţine că norâdrenalina este 
eliberată din granulele atașate membranei sinaptice în așa-numitele puncte 
active. Astfel s-ar părea că influxul nervos eliberează Ach, aceasta permea- 
bilizează membrana axonală pentru Са+ +, care pătrunzind în terminatii 
determină descărcarea catecolaminelor din granule. 

Catecolaminele eliberate în sinapsă sau pătrunse în circulaţie 
acţionează asupra structurii membranelor celulare, initiindu-se astiel o 
serie de reacţii ce duc la modificări metabolice şi funcţionale (fig. 8). 

Efectele periferice ale adrenalinei și ale noradrenalinei, deşi ase- 
mănătoare, nu sînt identice. Ambele participă la mobilizarea substratului 
energetic : pentru glucide este răspunzătoare aproape în întregime adre- 
nalina, iar pentru acizii graşi mai ales noradrenalina, dar si adrenalina. 
În metabolismul glucidic, adrenalina intervine prin activarea fosforilazei 
din ficat, musculatura striată şi miocard. Sutherland şi Robinson (1966) 
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au arătat că la baza activării fosforilazei stă creșterea de 3'5' AMP ciclic, 
nucleoid ce rezultă din ATP sub acţiunea adenilciclazei ; de fapt, adrenalina 
activează adenilciclaza care se găsește mai ales în membranele celulare şi 
prezintă variaţii structurale şi funcţionale de la un ţesut Ja altul, fiind 
susceptibilă la acţiunea mai multor hormoni. Adenilciclaza transformă, 
ATP în nucleotid ciclic 3'5' AMP, iar acesta activează forforilaza, după 
Krebs (1961), prin activarea fosforilkinazei. Fosforilaza activă determină, 
trecerea glicogenului în glucozo-1-P, apoi în glucozo-6-P. 

n cazul miocardului, efectul inotrop pozitiv, considerat un timp con- 
secinta activării fosforilazei si deci a acumulării produșilor macroergici, 
s-a demonstrat ca fiind un efect primar, care apare concomitent cu creş- 
terea 3'5' AMP-ciclic si produce activarea fosforilazei şi acumularea glu- 
с020-1-Р. Williamson (1966) a emis ipoteza că nucleotidul ciclic ar creşte 
concentraţia Са? + în miocard, determinind creșterea forței de contracție 
a acestuia. Acest efect este urmat de o scădere a ATP şi a creatinfosfatazei 
cu acumulare de ADP, AMP și P, produşi ce activează nu numai fosfofruc- 
tokinaza, ci si fosforilaza, grăbind procesul de glicoliză. În musculatura, 
striata, activarea fosforilazei ar explica prevenirea oboselii musculare pro- 
vocată de către adrenalină, aceasta manifestindu-se biochimic si printr-o 
din ce în ce mai slabă activare a fosforilazei la trecerea impulsului nervos. 

Adrenalina intervine şi în glicoliză. În ficat, ea accentuează gluco- 
neogeneza lactic’, iar în musculatura striata creşte activitatea transfe- 
razei de tipul I (IDPG-alfa-glucotransferazei) în condiţiile asigurării apor- 
tului normal de glucoză. 

Acizii graşi liberi sînt scindaţi din trigliceride, sub acţiunea unei 
trigliceridlipaze, complex multienzimatic denumit și „factor lipolitic 
sensibil la hormoni” ce asigură desfacerea în continuare de la di- şi trigli- 
ceride la monogliceride. La baza activării acestui complex stă creşterea con- 
centratiei de 3'5' AMP ciclic. Deşi, în acest caz, hormonii amintiţi folosesc 
ca al doilea mesager adenilciclaza. Creşterea concentraţiei acizilor graşi 
liberi în plasmă determină o accentuată captare a lor la nivelul ficatului 
și al ţesuturilor periferice. În ficat are loc o accentuare a dereglării lor, a 
cetogenezei şi a esterificării lor, cu eliberare crescută de lipoproteine în 
sînge și cu depozitare crescută a trigliceridelor în ficat, ceea ce duce cu 
timpul la degenerescenta grasă a acestuia. 

Excesul de Са+ + rezultat în urma stressului are importante efecte 
de creştere a coeficientului de utilizare a oxigenului datorită, în bună parte, 
mecanismelor discutate. Toate aceste procese reclamă un consum crescut 
de ATP cu o importantă eliberare de energie sub formă de căldură. 

Cel mai important rol in redistributia regională a singelui îi revine 
noradrenalinei, creind pentru inimă regim preferential si facilitindu-si 
propria lor eliberare din organe. Mecanismul, denumit in fiziologia cla- 
sică „cerc vicios”, este calificat de cibernetica modernă drept ,,retroactiune 
pozitivă actionind in tendinţă”. Cum inervatia simpatică este mai bogată 
în teritoriile vasculare depozitare ale masei sanguine stagnante, creşterea 
tonusului centrilor simpatici va determina o eliberare mai mare de nor- 
adrenalină în aceste regiuni si va avea drept consecinţă golirea lor de singe. 
Trecerea masei stagnante în circulaţie și vasoconstrictia regiunilor depo- 
zitare determină o creştere a volumului singelui circulant. În teritoriul 
subcutanat, adrenalina determină vasoconstrictie, iar la nivelul miocar- 
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dului vasodilatatie, care este atribuită lipsei alfa-receptorilor sau, probabil, 
prezenţei beta-receptorilor. Dealtfel, toată gama de efecte contradictorii 
ale aminelor catecolice se datoresc celor două feluri de receptori : alfa-exci- 
tatori şi beta-inhibitori. Un mecanism asemănător există şi la nivelul sis- 
temului nervos central, observindu-se efectele alternative deprimante 51 
excitante ale catecolaminelor. Marley (1966) a postulat existența a două 
feluri de receptori — excitatori si depresori — sugerind că în cazul celor 
depresori catecolaminele s-ar fixa prin intermediul legăturii cationice, 
sugestie dată şi de Belleau (1966) pentru receptorii musculari. Benetato 
(1966) a emis ipoteza că receptorii proteici din membrană şi-ar modifica 
încărcarea electrică în diferite condiţii şi ar determina, prin aceasta, ras- 
punsul excitator sau depresor al catecolaminelor. 

O serie de cercetări experimentale au evidenţiat efectele aterogene 

ale catecolaminelor în legătură cu creşterea lipidelor si scăderea ritmului 
de metabolizare, „de reducere” a acizilor grași, si creșterea colesterolului 
sanguin. 
Prin proba dinamică a perfuziei cu noradrenalină 22 gamma /minut, 
timp de 45 minute, la normali şi aterosclerotici, Antonini şi colab. (1967) au 
evidenţiat o mobilizare crescută a acizilor graşi, în special a acidului pal- 
mitic, la ateroselerotici, a acidului oleic la normali şi o revenire la normal 
foarte lentă. 

Simpatectomia chimică, realizată prin golirea depozitelor de cateco- 
lamine prin blocarea efectelor asupra receptorilor, previne mobilizarea lipi- 
delor din țesutul adipos. Acest; fapt demonstrează că fenomenul este sub 
control nervos. 

În condiţii de stress, catecolaminele activează sistemul ACTH-cor- 
tizon, care duce la mobilizarea lipidelor, observaţie ce sugerează necesi- 
tatea intervenţiei hormonilor corticosuprarenali, pentru ca efectul cateco- 
laminelor să se exercite cu maximum de intensitate. Administrarea de 
catecolanine accelerează creşterea unor lipide în circulaţie şi în peretele 
arterial. Hiperlipidemia, în acest caz, s-ar dezvolta prin următorul meca- 
nism informational : 

Excitatie corticală — Tonus sinaptic —> Mobilizare — Captare ~AGL — 
— hiperbeta-lipoproteinemie — Sinteză de lipoproteine si de trigliceride 

Seifter si Baeder (1958) au descris un factor dializabil, denumit si 
„factor lipidomobilizator”, care a fost extras din plasma animalelor stre- 
sate sau tratate cu cortizon. Acest factor a fost extras şi din hipofiza poste- 
rioară si exercită efecte asupra animalelor suprarenaloprive sau hipofizec- 
tomizate similare cu cele obtinute prin administrarea hormonilor excretati 
de glandele respective. 

La om, eliberarea sa a fost demonstrata in cursul stressului, cind de- 
termină, creşterea acizilor grași liberi din plasmă la 2—8 ore; la 8—12 
ore se constată creşterea lipidelor serice : trigliceride 85 ол, fosfolipide 10%, 
colesterol 5%. Apariţia acizilor graşi liberi după expunerea la stimuli se 
datorește sistemului multienzimatic lipolitic din țesutul adipos, sistem care 
diteră de lipoproteinlipaza activată de heparină gi nu este influențat de inhi- 
bitorii acesteia. Creşterea metabolismului glucidic diminuează elaborarea 
acizilor graşi liberi chiar în cazul unei lipolize crescute. Dacă însă, viteza 
lipolizei depăşeşte ре cea a reesteriticării, atunci excesul de acizi graşi 
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liberi trece din celula adipoasă in plasmă, fenomen ce se exagerează la, 
stimulări intense ale simpaticului. 

Modalitatea principală prin care organismul se apără sau previne 
creşterea concentraţiei acizilor graşi liberi este procesul de resinteză, la 
nivelul ficatului. Dar această resinteză pe seama acizilor grași liberi eli- 
beraţi duce la eliberarea în circulaţie a lipoproteinelor. Hiperlipidemiile 
constatate în clinică la indivizi stresaţi, inclusiv prin factori psihoemotio- 
пай, prezintă aceleaşi modificări са si la indivizii sedentari, care sînt pre- 
dispuşi la ateroscleroză. Asemănarea se datorește aceluiași fenomen de 
reducere a oxidării acizilor graşi liberi la nivel muscular, cu trecerea lor in 
sînge, apoi în ficat, unde are loc sinteza de trigliceride si care ulterior ajung 
în circulaţie sub formă de lipoproteine. Aceste constatări îşi găsesc confir- 
marea în cercetările efectuate de Bogdanoff si Nichols (1965), care au sem- 
nalat creşteri marcate în concentraţia acizilor graşi liberi în cursul stărilor 
de teamă, anxietate, la evocarea unor evenimente neplăcute sau la suge- 
rarea unor astfel de stări în cursul hipnozei. 

Dealtiel, creşterea acizilor graşi liberi nu este neapărat o consecinţă, 
a perturbării metabolismului glucidic, cum s-a crezut, ci reprezintă un 
fenomen primar de reacţie a țesutului adipos. Aceasta nu exclude faptul 
că tulburările metabolismului glucidic să fie un fenomen primar in tesu- 
tul adipos. 

S-a dovedit că la nivel muscular există o competiţie între utilizarea 
glucozei pe de o parte şi utilizarea, acizilor graşi liberi si a corpilor cetonici 
pe dealtă parte. O concentraţie crescută a acizilor graşi liberi în muşchi, 

„ consecinţă a mobilizării grăsimilor din depozit, deprimă captarea glucozei 
în celulă, producînd hiperglicemie şi influenţează procesele de coagulare 
51 de fibrinoliză în acelaşi sens ca și în aterosclerozi. Connor şi colab. (1966), 
reproducind experimental tromboze masive in vivo la сіре, prin injectarea 
intravenoasă de săruri ale acizilor graşi, a evidențiat scurtarea timpului 
de coagulare cu 50%, concomitent cu o creştere a concentraţiei de acizi 
grași liberi de 100%. Hoak (1964) a obţinut prin perfuzii cu ACTH la iepure 
о hipercoagulabilitate concomitentă creşterii marcate a acizilor grași 
liberi. 

_ _Cercetarile noastre şi ale altora (Oliver şi Boyd, 1961) au arătat rela- 
йа dintre sistemul nervos central si stress in producerea aterosclerozei, 
subliniind rolul scoartei cerebrale in dereglările metabolismului lipidic. 
Larga frecvență a nevrozelor în fazele de debut ale bolii, cauzate, după 
Kreindler (1961), de factori psihogeni şi somatogeni, asociaţi hipercoles- 
terolemiei 51 dislipidémiei, demonstrează faptul că aceste manifestări au 
potenţial aterogen, cu mecanism cardiovascular. Dislipidemia atât în lezi- 
unile organice ale sistemului nervos central, cit şi în tulburările lui func- 


tionale reprezintă, un indice pentru potenţialul aterogen al acestor condiţii 
patologice. 


Din punct de vedere termodinamic, starea de echilibru fluent este 
caracterizată printr-o constantă a aportului concentratiilor dintre produsii 
rezultați Şi cei reactanți. Dacă, acceptăm că echilibrul este modulat numai 
atita timp cit se acţionează in aceleaşi condiţii, iar modificarea concentra- 
lei unui singur partener de reacţie poate duce la deplasare a sistemului, 
atunci mecanismul declanşat de stressul nervos este un exemplu de influ- 
ență nonspecifică a stării de echilibru dinamic celular. 
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Răspunsurile neuroendocrine şi hemodinamice produc modificări 
ale echilibrului fluent în direcţie hiperfunctionala. Pentru ca sistemul 
să-şi menţină homeostazia, organismul va încerca adaptarea vitezei de 
reacţie a sistemului afectat pentru a anula influenţa produsă de schimbare. 
Dezordinile depresive endogene caracteristice acestei boli sint cel mai bine 
explicate prin lipsa de echilibru molecular. Desincronizarea dintre energie 
si informatie se fixează pe ADN, ducind la tulburări funcţionale manifes- 
tate prin stări depresive. Stimulii exteriori exercită efecte anormale asupra 
verigilor metabolismului. 

Hiperlipidemia și infiltratia arterelor cu lipide reprezintă o reacţie 
de apărare a organismului care tinde să anuleze efectele de modulare. 
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Perturbari metabolice in ateroscleroza. 
Semnificatii fiziopatologice si implicaţii clinice 


Lipidele 


Generalitati. Cunostintele multiple acumulate cu privire la metabolismul 
lipidelor in conditii fiziologice si patologice permite aprofundarea intele- 
gerii metabolizării lipidelor plasmatice (colesterol, fosfolipide, trigliceride), 
a perturbărilor metabolismului acestora în circumstanţe clinice diferite, 
cu precădere în bolile metabolice cum este ateroscleroza. 

Reglarea, ca proces fiziologie complex, este dependentă de procesul 
de absorbţie a lipidelor, de țesutul adipos şi de sistemul neuroendocrin. 
În organism, pe lingă lipidele de depozit, зе mai găsesc lipide de constituţie 
și de circulaţie, a căror cantitate, dar mai ales alterările spectrului lipidelor 
serice influenţează mecanismul bolii ateromatoase. Au importanţă nu 
numai cantitatea unor compuşi lipidici, ci şi natura şi calitatea lor. Astfel 
se explică funcţiile de ,,detergenti biologici” ale unora (fosfolipidele) in 
raport cu stabilitatea coloidală a spectrului lipidic sau cu homeostazia 
< fenomenelor de coagulare (lipidoconversant, antiadezivate etc.) în raport 
» cu alti factori aterogeni. 

Alimentatia bogată în lipide şi glucide influenţează dinamica meta- 
bolică lipidică cu implicaţii fiziopatologice complexe. Dacă se determina 
lipidele serice imediat postprandial, se constată că ele contin 60% chilo- 
microni, cu diametrul de 0,1 —1,5 u, ce apar tranzitoriu, ceea ce îi dă serului 
un aspect lactescent. Dacă aceeași investigaţie efectuată @ jeune eviden- 
tiazi aceleaşi aspecte denotă o tulburare a metabolismului lipidic. Serul 
lactescent, cu creştere importantă a lipidelor pînă la 1 400 mg%, a fost 
evidenţiat şi la cei care au consumat alcool cu cel putin 12 ore înaintea deter- 
minării alcoolemiei. 

Rolul și locul lipidemiei şi fractiunilor lipidelor serice în geneza atero- 
sclerozei a generat unele controverse în ceea ce priveşte corelatia dintre 
datele biochimice si tulburările moleculare, precum şi consecinţele aces- 
tora asupra, proceselor metabolice generale şi locale, arteriale. Atribuim 
nivelului lipidelor serice valoarea unui simptom în diagnosticul precoce 
al aterosclerozei, care odată evidenţiat obligă la investigaţii complexe 51 
supraveghere atentă a cazului. Modificările concentraţiei serice ale uneia 
sau mai multor fracțiuni lipidice serice antrenează tulburări ale homeosta- 
ziei lipidice, cu consecințe multiple si complexe. Dificultăţile unui studiu 
în acest sens sînt create de necunoaşterea, precisă a limitei de demarcaţie 
dintre normal şi patologie a valorilor concentraţiei în funcţie de vîrstă, sex, 
alimentaţie, profesie, factori de stress şi ritmuri circadiene. Această, multi- 
tudine de factori explică existenţa unei limite mai mari а valorilor normale 
pentru grăsimile neutre, colesterol şi fosfolipide (tabelele nr. 2 # 3). 
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Astăzi este acceptată unanim ideea că perturbarea homeostaziei 
metabolismului lipidic este un factor important în aterogeneză, dar nu 
exclusiv. Se înţelege că nu este vorba numai de o creştere a uneia sau 
alteia dintre fractiunile lipidice din ser, ci de un proces mult mai complex, 
de tulburări in echilibrul coloidal al plasmei, care menţine lipidele in so- 


Tabelul nr, 2 


Valorile medii ale frac{iunilor lipidice serice (mg%) la un lot de 100 de ateroselerotici 


ы. 


Virstă Sex ан е Colesterol | Trigliceride | Fosfolipide pre en Aes 
м 
B 1 1644110 262 +15,3 21513,8 248 +15,5 56 8,80 +1,5. 
кй Eo _1 120105 280 +17,6 180+11,2 339 +25,2 _63_ -8,97+1,5 
B 950+ 89 232423,3 295 +23,4 225 +23,3 54 7,80 = 1,9 
ers Е 1062 +102- _ 20913,1 250414,3 229 +21,3 64 7,64+1,0 
B 1 1934110 195+13,2 19013,1 248 +15,5 66 6,89 +0,8 
"е" F 1 0504102 236 +21,2 18511,2 262 +17,2 _ 58 _ 9,87+3,2 
peste B 933+ 88 158+10,1 180 -+- 11,2 243+ 15,5 66 7,90 - 1,9 
70 Е .| 590+ 59 161-10,3 178 + 11,2 207 +12,2 82 5,43 0,5 
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Гое. Uneori este vorba de creșteri ale unor fracțiuni, alteori de modificări 
ale raporturilor dintre ele. Creşterea raportului dintre colesterol şi fostoli- 
pide, modificările proportiei beta-lipoproteinelor evidenţiate în cercetările 
noastre prin determinări cantitative, discelectroforetice şi imunologice au 
semnificaţie importantă pentru patogenia bolii. 

Dislipidemia din ateroseleroză se caracterizează atit prin creşterea 
nivelului diferitelor componente lipidice ale plasmei, cit şi prin marea varia- 
bilitate spontană a spectrului lipidice (în funcţie de ritmul circadian, felul 
alimentaţiei, ciclul menstrual etc.). Dislipidemia este expresia unor pro- 
cese de dereglare neuroendocrină gi se caracterizează prin imposibili- 


Tabelul nr. 3 


Raportul dintre valorile normale si patologice ale lipidemiei si fractiunilor lipidice serice (mg %) 


: : : Lipide | Fosfoli- | Triglice- IColesterol Indice 
Diagnostic Sex totale pide ride | total iod 
м 
| | | 
Ateroscleroză B 1,74 0,99 1,90 1,01 | 1,04 
coronariană F 1,10 1,13 1,89 1,28 | 0,98 
—$ Aa +00 р 148 |199 | 148 0,88 _ 
В 2,17 0,94 1,40 1,06 | 1,05 
Obezitate F 0,97 0,68 1,35 1,48 | 0,39 
Ciroză B 1,45 0,99 1,04 ` 0,98 1,31 
hepatică F naa a a = = 
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tatea menţinerii stabilităţii coloidale а lipidelor plasmei in condiţiile unor 
solicitări şi este în interdependenţă cu metabolismul  protidic, glucidic, 
balanța hidrominerală, activitatea enzimatică, intricindu-se cu factorii 
de coagulabilitate. Disreactivitatea metabolică exprimată şi prin dislipo- 
proteinemie ar constitui una din verigile patogenetice de bază, mai ales 
în stadiile incipiente ale aterosclerozei. Este locul să reamintim. impor- 
tanta се о deţine dereglarea activităţii centrilor diencefalici care favori- 
zează şi accelerează tulburările metabolismului intermediar. Nivelul scăzut 
al lipidelor plasmatice la unii dintre aterosclerotici s-ar putea datora, scă- 
derii capacităţii de lipogeneză şi dereglării echilibrului neuroendocrin cu 
rol in mobilizarea lipidelor. | | 

Metabolizarea lipidelor se desfăşoară într-un ritm mai lent la bolnavii 
cu aterosclerozi si la cei în vîrstă. Acest fapt s-a evidenţiat prin menţinerea, 
lipidemiei crescute şi a serului lactescent postprandial ; prelungirea lipide- 
miei crescute s-ar datora si unei deficiente in activitatea lipoproteinli- 
pazei — enzimă ce isi reduce activitatea in ateroscleroza şi odată cu 
virsta. 

O serie de experienţe au stabilit că există o corelaţie între nivelul 
lipidelor serice şi incidenţa cardiopatiei ischemice, in inducerea sau accen- 
tuarea bolilor vasculare de origine metabolică. Nici studiile epidemiologice, 
nici cele experimentale nu au atribuit nivelului lipidelor serice un rol deter- 
minant exclusiv în aterogeneză. Mecanismul prin care lipidele produc leza- 
rea endoteliului si modul în care ajung în leziunile aterosclerotice continuă 
să fie doar parţial cunoscut. | 


Tesutul adipos, unde au loc procese de sinteză ale lipidelor si de 
hidroliză ale trigliceridelor, cu eliberare de acizi graşi necesari nevoilor 
energetice, are un metabolism dinamic, determinat de conținutul în sisteme 
enzimatice şi influenţat de sistemul neurovegetativ si cel endocrin prin 
hormonul lipolitic secretat de hipofiză. Spre exemplificare, relevăm calea 
de mobilizare a lipidelor în țesutul adipos sub influenţa colesterolesterazei, 
enzimă activată de hormonul somatotrop, ce influenţează creşterea cole- 
sterolului şi a adrenalinei în plasmă. Aceasta din urmă este un excitant 
electiv al metabolismului acizilor graşi plasmatici. Catecolaminele presoare 
mobilizează  grăsimile prin intermediul receptorilor beta-adrenergici. 

Metabolismul lipidelor este influențat de activitatea țesutului adipos 
și mai ales de tulburările funcţionale ale acestuia. Astfel, orice tulburare in 
organele sau țesuturile pe unde trec sau sînt metabolizate lipidele influen- 
ţează procesele metabolice în funcţie de gradul de resorbtie, carenţă şi 
metabolizare. О bună parte din tulburări se datoresc cantităţii anormale 
(crescute sau scăzute) de lipide, ingerate sau depozitate. Astfel, obezitatea, 
generalizată sau localizată, asociată cu hipertensiune şi hipercolestero- 
lemie, este un factor semnificativ de rise în patologia cardiovasculară. 
Comparativ cu normoponderalii, la hiperponderali biosinteza de colesterol 
este mai mare, iar hipertensiunea, este mai frecvent întilnită. O slăbire 
rapidă şi indusă de medicamente ar putea fi factor de inducţie aterogenă, 
prin mobilizarea accentuată si bruscă a lipidelor din țesuturi şi din rezervă, 
cu modificări cantitative şi calitative tranzitorii şi cu implicaţii aterogene. 
Tulburări funcţionale ale țesutului adipos se pot constata şi în dereglările 
metabolismului glucidic (diabetul zaharat), în care pot apărea, pe lingă 
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cantităţi mari de corpi cetonici, însoţiţi sau nu de stare de acidoză, şi 
tulburări ale metabolismului lipidic. Astfel de tulburări s-ar mai datora si 
proceselor anormale apărute la unele clase lipidice, cum ar fi gliceridele 
sterice (cu deosebire colesterolul), fosfolipidele, cerebrozidele ete. 


Colesterolul 


Colesterolul liber a fost identificat în toate organele şi țesuturile animale, 
fiind un constituent, în primul rînd, al membranei celulare cu rol în stabi- 
litatea fazelor de sol şi gel. Colesterolul esterificat neavînd puncte hidro- 
file nu poate să îndeplinească acest rol decit în interrelatie cu fosfolipidele 
care sînt hidrofile. | 


za Colesterol ` 
| plasmatic 


Fig. 9. — Reglarea prin mecanismele de feed-back 
a colesterogenezei, 


Sinteza colesterolului are loc în primul rind în ficat (fig. 9), dar, 

practic, se realizează si în ţesuturi ca peretele arterial, piele, măduva hema- 
togenă. Intracelular, sediul sintezei îl constituie microzomii, iar cantitatea, 
sintetizată este de aproximativ 7—16 mg/kg/zi. Viteza de desfășurare a 
biosintezei este influenţată de dinamica metabolismului glucidic sau a 
oxidării acizilor graşi liberi de către acetil-CoA. Astfel, pertuzia cu glu- 
coză crește sinteza de colesterol, fructoza o reduce la normal, postul abso- 
lut o inhibă, iar o dietă bogată în lipide o favorizează. Diminuarea sintezei 
ве poate realiza în ficat prin blocarea conversiei mevalonatului în coles- 
terol, efect obţinut si prin administrarea de clofibrat. Mai sînt şi alţi inhi- 
bitori care interferează calea metabolică de la acetat la colesterol, dintre 
care menţionăm : colestiramina, vanadatul de sodiu, acizii liberi, sterolii 
vegetali. 

Bloch și colab. (1948) au demonstrat experimental, prin administrare 
marcată, că radioizotopul se încorporează integral în molecula de coles- 
terol, atît gruparea, metil, cit si carboxil. Ulterior au demonstrat că reacţia 
limitantă de viteză în sinteza colesterolului este cea de formare a acidului 
mevalonic, care rezultă prin condensarea acetil-acetatului cu o moleculă de 
acetil-CoA, dind acidul f-hidroxi-f-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA). 
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În cazul tulburărilor metabolismului glucidic (ex. în diabetul zaharat), 
acetil-acetatul se condensează parțial cu acetil-CoA, iar o parte se dez- 
activează cu eliberare de CoA gi formare de corpi cetonici (acidul acetil 
acetic, B-hidroxibutiric şi acetonă). 

Acidul mevalonic rezultat trece in prezența mevalonat-kinazei şi a 
donatorului de energie în mevalonat-5-fosfat : Acid P-hidroxi-f-metil-glu- 
taric A, mevalonat-5-fosfat. Reglarea de tip feed-back în sin- 

ATP ADP 
teza de colesterol se manifestă asupra HMC-CoA-reductazei, deoarece 
substratul în exces inhibă activitatea enzimei. 

Mevalonat-5-fosfatul în prezența unei noi molecule de ATP trece în 
mevalonat-5-pirofosfat, care prin decarboxilare trece în izopentil-piro- 
fosfat si prin izomerizare in dimetil-pirofosfat. Condensarea dintre izo- 
pentil-pirofosfat şi dimetil-pirofosfat, catalizată de sistemul geranilpiro- 
fosfat-sintetaza, duce la formarea de geranilpirofosfat, iar prin dimerizare, 
in prezenta farnezilpirofosfat-sintazei, se formează farnezil-pirofosfatul. 
Farnezil-pirofosfatul se izomerizează in geranilpirofosfat, apoi, sub acti- 
unea, scualen-sintazei, ce necesită NADPH şi ioni de Mg?* sau Mn?*, se 
formează scualenul. Reacţia de încheiere a ciclului de scualen cu formarea 
lanosterolului necesită oxigen molecular, formînd intermediar scualen-2, 
3-epoxid. 

Din lanţul de reacţii premergătoare biosintezei de colesterol reiese 
legătura indisolubilă dintre cele trei metabolisme fundamentale cu rol de 
reglare în sinteza colesterolului endogen. Colesterolul, în final, provine din 
lanosterol printr-o serie de transformări în nucleul sterolic, care constă 
în pierderea celor 3 metili din poziţiile 4 şi 14, migrarea dublei legături din 
poziţia 8 în poziţia 5 şi reducerea dublei legături din catenă. 

Reglarea acestei sinteze se face sub interacţiunea factorilor nutritivi 
cu cei hormonali. Astfel, tiroxina favorizează fixarea colesterolului plas- 
matic la nivelul ţesuturilor. În hipotiroidism se înregistrează o scădere a 
sintezei colesterolului, iar în hipertiroidism o creştere a acestuia. Estro- 
genii au efect hipocolesterolemiant prin inhibiţia sintezei în etapa de for- 
mare a izopentil-pirofosfatului, ceea ce justifică frecvenţa mai mare a atero- 
sclerozei la bărbaţii de 40—50 de ani, în raport cu femeile de aceeaşi 
vîrstă. 

n sînge, colesterolul se găseşte liber şi esterificat, nivelul fiziologic 
al colesterolului total fiind în medie, pentru țara noastră, de 200 mg/100 ml 
sînge. Furnizorul principal al colesterolului sanguin îl constituie ficatul, 
unde se efectuează esterificarea lui : 


Colesterol + Acil-CoA Colesterolesteraza colesterol esterificat + CoASH. 


Tot în ficat se formează lipoproteinele, dintre care beta-lipoprotei- 
nele, urmate de alfa-lipoproteine, au cel mai bogat conținut de colesterol. 
Colesterolul este încorporat gi transportat de lipoproteine, in care se găseşte 
în proporții diferite : 22% în lipoproteine de foarte joasă densitate, 50% in 
lipoproteine de joasă densitate, 10% in lipoproteine de înaltă densitate $1 
9% în chilomicroni. i 

Modularea energetică a biosintezei de colesterol se face prin meca- 
nisme de autoreglare şi autocontrol de tip feed-back negativ şi pozitiv. 
Din cele 26 de reacţii ale biosintezei colesterolului, mecanismul de feed-back 
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pentru autoreglare se exercită mai intens în etapa de formare a mevalo- 
natului (Bücher si colab., 1960). 

Intracelular, sistemele enzimatice care participă la sinteza acidului 
mevalonic se găsesc în membranele microzomale (tabelul nr. 4). Tot la 
acest nivel are loc şi biosinteza de proteine, care pot exercita un control 
major asupra biosintezei de colesterol prin sistemul de feed-back. 

Colesterolul exogen interferează cu reacţiile din biosinteza sa, posibil 
să influențeze formarea acetil-acetatului, care poate ulterior să treacă în 
corpi cetonici. 

Tabelul nr. 4 
Localizarea intracelulară a sintezei de acid mevalonic (după Siperstein, 1970) 


Acetat 20—14 convertit la 


Frac{iunea celulară mevalonat (in my. moli) 


Fractiunea solubilă 0,58 
Mitocondrii 0,01 
Mitocondrii si fractiunea solubilă 0,79 
Microzomi 0,01 
Microzomi și fractiunea solubilă 7,12 


Relatia dintre diabetul zaharat si tulburarile din metabolismul coles- 
terolului şi ateroscleroză a fost menţionată şi de Moga și colab. (1963). 
Lynen (1960) a arătat că este posibilă o interferenţă a procesului de for- 
mare a acizilor graşi liberi cu biosinteza de colesterol, cu participarea ace- 
til-CoA-carboxilazei. Acizii graşi din circulaţie sînt sub dependenţă si 
control neuroendocrin, iar concentraţia lor influenţează, printre altele, 
reacţiile exergonice din glicolizi (Weber, 1967). 


Colesterol Чт Colesterol din 
Spete ч о ыы 
(liber, şi esterificat) 


Aterom 
Estrogeni = H i i 
a | 
ni = » Hormoni_corticosuprarenali ЕЛЕЕ 2. Androgeni 
А a 
м. Oxidare ә ез 
N ee ae 
a___17-cetosteroizi a 


Fig. 10. — Posibilităţile de metabolizare a colesterolului. 


Colesterolul constituie precursorul altor compuși ca : acizii biliari, 
vitamina D hormonii steroizi, sterolii din fecale (fig. 10). 

După ficat, rolul cel mai important in colesterogeneză îl are intestinul, 
cu capacitate de a sintetiza colesterolul plasmatic, în functie de care se face 
echilibrul poolului total din organism. Sinteza de colesterol la nivelul intes- 
tinului este evident influențată de aportul exogen alimentar si de concen- 
tratia în acizi biliari care vehiculează în intestin (Dietschy si Siperstein, 
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1967). Aceste observaţii arată că acizii biliari sînt un factor de control al 
sintezei colesterolului în mucoasa intestinului si indirect al sintezei lui in 
ficat şi alte ţesuturi. 

Controlul prin feedback, pozitiv si negativ, al sintezei de colesterol 
la nivelul intestinului arată funcţia fiziologică pe care o are acesta de 
pace-maker la nivelul membranei din lumenul intestinal. Controlul pe care 
îl exercită acizii biliari asupra sintezei de colesterol în intestin probabil că 
se induce asupra aceloraşi reacţii care controlează şi sinteza in ficat, de 
conversiune a beta-hidroxi-beta-metil-glutaratului la mevalonat. Viteza 
de formare a acidului colic din colesterol a fost determinată cu ajutorul 
140 (Zilversmit, 1970). 

Hipercolesterolemia prezentă in mod obligator in stările de hiperlipo- 
proteinemie constituie unul din factorii foarte importanţi in ateroscleroza. 
Pentru diagnostic se utilizează testul acetat — mevalonat, care furnizează 
date destul de precise cu privire la relaţia dintre hipercolesterolemie şi o 
serie de compuși lipidici importanţi în aterogeneză (de ex. trigliceridele). 
Determinarea concomitentă a lipoproteinemiei şi a fosfolipidelor are semni- 
ficatie în cardiopatiile ischemice, alături de testul amintit. Aprecierea tes- 
tului acetat — mevalonat se face comparativ cu distribuţia colesterolului 
în fracțiuni lipidice, esterificat si eliminat prin fecale (Miettinen, 1975). 

Legătura dintre aterosclerozi si hipercolesterolemie reiese si din 
rezultatele investigaţiilor biochimice, precum si din urmărirea dinamică 
a colesterolului marcat. Utilizarea trasorilor radioactivi a permis diferi- 
tilor autori (Milch, 1965; Newman si Zilversmit, 1966; Zaitsev şi colab., 
1964) să măsoare cantitatea de colesterol în peretele arterial si în placa 
de aterom. S-a evidenţiat, de asemenea, că pătrunderea colesterolului în 
intima arterei bolnave este în legătură cu concentraţia colesterolului plas- 
matic, fapt ce demonstrează schimbul continuu dintre colesterolul marcat 
şi cel format endogen în special la nivelul plăcilor de aterom. Pentru ca pere- 
tele arterial să încorporeze 14С din acetatul marcat este necesară creşterea, 
sintezei de acizi grași, creşterea care este proporţională cu extinderea atero- 
sclerozei (Clair, 1968). Rata încorporării a 14C din fractiunile lipidice in 
aortă si arterele coronare nu este diferită (Kupke, 1972). Colesterolul mar- 
cat pătrunde mai rapid prin peretele normal la iepure şi la şobolan, compa- 
rativ cu alte animale. El difuzează din singe prin intimă spre adventitie 
atit în peretele arterial normal, cît şi în cel ateromatos. La animalele hră- 
nite cu colesterol se constată o creștere treptată a permeabilităţii peretelui 
arterial, care favorizează influxul si reținerea colesterolului din lipopro- 
teine serice (Zilversmit și Adams, 1970). Prin historadiogratie s-a demon- 
strat că dacă animalele sint supuse unei diete bogate în colesterol apare o 
creştere a sintezei mucopolizaharidelor sulfatate, care preced acumularea, 
lipidelor în artere (Forman si colab., 1968). 

Riscul de apariţie a aterosclerozei în funcţie de nivelul colesterolului 
seric este evidenţiat si prin observaţii clinice, deşi nu se poate stabili o 
valoare critică, o cifră limită, care să îngăduie a considera colesterolemia, 
ca aterogenă. Uneori se constată doar un paralelism între hipercolestero- 
lemie şi riscul de apariţie a bolii. Alteori, în forme variate ale bolii, se întil- 
nesc valori normale sau reduse ale colesterolemiei, iar în alte cazuri cres- 
teri ale colesterolului serie au un rise minim de îmbolnăvire. | 
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Nivelul colesterolului seric este dependent şi de efortul fizic. În 
primele 10—20’ de la încetarea efortului muscular, concentrația coleste- 
rolului serie este cu 20—60 mg mai mare decit înaintea efortului (Fitz- 
gerald şi colab., 1965). Morbiditatea prin ateroscleroza şi complicatiile 
sale cardiace si cerebrale sint de 2—4 ori mai mari la persoanele cu munci 
sedentare, fata de cele care desfăşoară activitate fizică musculară (Fox şi 
Skimner, 1964). Asupra țesutului adipos o acţiune lipolitică importantă are 
ACTH-ul. Stimularea lipolizei din acest ţesut este evidentă în stările de 
hiperfunctie hipofizară. În caz de stress este posibilă intervenţia cateco- 
laminelor, care, pe lingă o intensă mobilizare de acizi grași, trigliceride, 
cresc şi nivelul colesterolului seric. De asemenea, în caz de stress prelungit 
se mobilizează stocurile de colesterol din suprarenală, explicindu-se astfel 
existenţa hipercolesterolemiei la aceste cazuri. 

Precursor direct al hormonilor sexuali şi corticosuprarenali, consi- 
derat ca intermediar obligator în sinteza hormonilor steroizi, colesterolul 
influențează şi este influenţat de nivelul acestora. Experimental s-a demon- 
strat la femela de şobolan ovarectomizată o creștere a colesterolului plas- 
matic cu 30%. În suprarenală, colesterolul este substratul a cărui deviere 
enzimatică (controlată de ACTH) conduce la biogeneză de progesteron şi 
glicocorticoizi (cortizol şi corticosteron). Procese analoge au loc în testicul, 
ovar si glandele endocrine, care isi sintetizează direct colesterolul, pornind 
de la acetat si mevalonat. Interdependenta dintre colesterolemie şi starea 
funcţională a glandelor sexuale ar putea sta la baza explicării diferențelor 
constatate între sexe pînă la virsta de 55 de ani. 

Între nivelul colesterolului plasmatic şi incidenţa aterosclerozei există 
diferente în funcție de sex si vîrstă. Predominanta aterosclerozei corona- 
riene la bărbaţi între 30 şi 50 de ani, faţă de femei de aceeași vîrstă, frec- 
venta crescută a coronaropatiei aterosclerotice la femeile tinere ovarecto- 
mizate $1 egalizarea incidentei la ambele sexe după virsta de 60 de ani a 

aterosclerozei coronariene sînt elemente clinice si epidemiologice ce îngă- 
duie atestarea unei legături fiziopatologice între hormonii sexuali, coleste- 
rolemie şi ateroscleroză. Dealtfel, administrarea de androsteron in doze 
moderate duce la scăderea colesterolemiei. Administrarea, estrogenilor la 
bărbat sau la femeia în menopauză produce o creştere a alfa-lipoprotei- 
nelor şi o relativă diminuare a beta-lipoproteinelor, formula, lipoproteica 
a plasmei aseminindu-se cu aceea a femeii în perioada de activitate geni- 
tală (Oliver si Boyd, 1961). 

Hormonii tiroidieni ar potenta acţiunea catecolaminelor asupra celu- 
lelor adipoase, influentind, de asemenea, nivelul colesterolului seric. În 
mixedem, hipercolesterolemia este utilizată ca element cert de diagnostic. 

hipertiroidism gi în tireotoxicoză, colesterolul seric este un semn оса. 
zional. Incidenta crescută a aterosclerozei coronariene la hipotiroidieni 
fata de lotul martor ar putea fi un alt exemplu de interdependenta. La hipo- 
tiroidieni se constată că angina pectorală, este crescută, iar infarctul mio- 
cardic este relativ scăzut, ceea, ce se explică prin hipocoagulabilitatea sin- 
gelui in mixedem, cu scăderea, Sensibilitatii fata de catecolamine a recep- 
torilor adrenergici bine reprezentaţi in cord şi vase. 

Un interes deosebit a suscitat legătura dintre insulină, colesterol şi 
aterosclerozii. Insulina împiedică lipoliza si inhibă lipaza tisulară ce actio- 
nează asupra grăsimilor insolubile in apă; colesterolul fiind insolubil în 
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apă nu este influenţat; în aceeaşi măsură, Administrarea intravenoasă de 
acetat sau glucoză marcată cu 4C împreună cu insulina favorizează incor- 
porarea accentuată a acestora în peretele arterelor, fata de administrarea, 
lor fără insulină. 

Studii epidemiologice au adus dovezi cu privire la corelatia dintre hi- 
percolesterolemie şi incidenţa cardiopatiei ischemice. Trebuie însă precizat 
că nu orice individ cu nivel crescut; al colesterolului seric este predispus la, 
cardiopatie, după cum nivelul normal sau scăzut al colesterolului seric nu 
exclude cardiopatia. 


Trigliceridele 


'Trigliceridele se formează in intestin, în ficat şi în țesutul adipos. 

Celula epitelială din mucoasa intestinală poate sintetiza trigliceride 
din acizii graşi, din mono — sau digliceride sau prin hidroliza trigliceridelor 
absorbante. Absorbtia lor depinde de integritatea mucoasei intestinale şi 
de activitatea lipazelor pancreatice din intestinul subţire. După absorbţie, 
o parte din trigliceride trec în circulația sistemică via canal toracic, iar cea 
mai mare parte sînt catabolizate furnizind elemente de resinteză pentru tri- 
gliceridele hepatice. 

În ficat, trigliceridele urmează două căi metabolice inegale şi anume : 
de stocare sau de legare de proteine, care sînt remise în circulaţie sub formă 
de trigliceride serice sau lipoproteine. 

În celulele țesutului adipos biosinteza se desfășoară ca urmare а 
două procese antagoniste, de hidroliză și de sinteză. Hidroliza este compen- 
sat& prin resinteza lor, fenomen care necesită о nouă sursă de glicerol acti- 
vat, pentru că cel rezultat din hidroliză nu poate fi utilizat de către celulele 
țesutului adipos (Vaughan şi colab., 1964). Shapiro şi colab. (1957) au 
afirmat că alfa-glicerofosfatul este utilizat pentru această sinteză. Procesul 
de biosinteză în țesutul adipos necesită acizi graşi liberi, ATP, alfa-glice- 
rofosfat 51 coenzima A, la care se adaugă activitatea hidrolitica a lipazei. 
Această enzimă are un caracter hormono-sensibil fapt dovedit de mai 
multi autori (White si Engel, 1958 ; Leboeuf şi colab.,1962 ; Shafir şi colab., 
1960). In ultimul timp s-au acumulat din ce in ce mai multe date privind 

Tolul lipoproteinlipazei în reglarea şi dinamica trigliceridelor plasmatice. 
Lipoproteinlipaza, prezentă în multe ţesuturi, inclusiv țesutul adipos 
poate îi mobilizată în circulaţie prin administrare de heparină (Bierman si 
colab., 1970). Unele însuşiri ale ei se aseamănă cu cele ale fosfolipazelor 
(Vogel și Bierman, 1967) şi ale mono-gliceridhidrolazelor (Greten şi colab., 
1969), care sînt de asemenea activate prin heparină. În cura de slăbire sau 
odată cu virsta, lipoproteinlipaza își reduce activitatea, iar printr-o ali- 
mentatie intensivă îşi mărește activitatea. Aceste sisteme enzimatice au o 
activitate sinergică cu activitatea trigliceridlipazei în catabolismul lipo- 
proteinelor. 

Importanţa funcţională a trigliceridelor derivă pe de o parte din 
faptul că reprezintă, substratul energetic la care organismul recurge în 
anumite împrejurări, iar pe de altă parte sînt o formă importantă de trans- 
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port al lipidelor serice. Nivelul lor serie influenţează şi valoarea lipidelor 
serice totale, dar şi a celorlalte fracțiuni lipidice. 

Trigliceridemia, în condiţii fiziologice, se menţine la valori relativ 
constante şi este estimată diferit (mg/100 ml ser): Best si Duncan (1967) 
240; Baltă şi colab. (1971) 185 + 10; Dekaban 51 Nizel (1964) 143; 
Engelberg (1966) 169; Reaven şi colab. (1965) 118; Samuel 51 colab., 
(1970) 150 ; Sailor si colab. (1966) 181. Pe lingă variațiile fiziologice deter- 
minate de alimentaţie, vîrstă, sex, greutate corporală, mai sint şi unele 
stări morbide in саге trigliceridele sint crescute si exercită influenţe 
multiple. 

Reglarea trigliceridemiei este un mecanism fiziologic complex in 
care este necesară integritatea anatomică și funcţională a intestinului şi a 
căilor de transport spre ficat, țesutul adipos $1 sistemul neuroendocrin. 
Pot exista influenţe apreciabile în procesul de absorbție a lipazei gastrice, 
intestinale si pancreatice, a sărurilor biliare și a acizilor grași liberi. 

Turnoverul trigliceridelor în ficat crește prin consum excesiv de 
hidrati de carbon (Farquhar, 1964). Între ritmul ridicat al turnoverului și 
concentraţia trigliceridelor serice există un echilibru care se concretizează 
în reducerea şi înlăturarea lor din plasmă. În menţinerea acestui echilibru 
este certă intervenţia unui mecanism enzimatice (Reaven gi colab., 1965). 

În procesul de reglare participă sistemul hormonal $1 aminele biogene, 
a căror intervenţie este privită însă diferit. Astfel, după Butcher (1968), 
ACTH-ul ar interveni în homeostazia trigliceridelor. Creşterea secreției 
de ACTH accentuează lipoliza din țesutul adipos, cu eliberarea acizilor 
graşi liberi, care ulterior sînt utilizaţi în procesul de biosinteză a triglice- 
ridelor. De asemenea, efect lipolitic si de scindare a trigliceridelor în acizi 
grași liberi şi glicerol il are şi 3’-5’-adenozinmonofosfatul. Administrarea 
de ACTH şi AMP ciclic este urmată de creşteri apreciabile ale acizilor 
graşi folosiți pentru sinteza trigliceridelor serice. Mai activ asupra lipo- 
lizei decit ACTH-ul sau catecolaminele este glucagonul (Carlson, 1960). 

Hormonii tiroidieni ar sensibiliza țesutul adipos la acţiunea cateco- 
laminelor, favorizind creşterea AMP-ului ciclic tisular. 

Insulina influenţează favorabil sinteza trigliceridelor prin  reutili- 
zarea, acizilor grași liberi. Creşterea postprandială a insulinei accentuează 
sinteza trigliceridelor. Experimental s-a dovedit că încorporarea glucozei 
cu 140 în trigliceridele hepatice este stimulată de administrarea de insulină. 
Insulina ar reduce AMP-ul ciclic din țesutul adipos, iar noradrenalina s-ar 
opune efectului insulinei prin creşterea concentrației AMP-ului ciclic 
(Butcher, 1968). La om se cunoaşte relaţia dintre hiperinsulinism şi hiper- 
trigliceridemie, cu implicaţii în patogenia unor boli cardiovasculare. 

Catecolaminele influenţează creşterea sintezei de trigliceride şi acce- 
lerează în general lipoliza tisulară, cu predilecție din țesutul adipos. Pil- 
kington şi colab. (1966), cercetind efectul adrenalinei asupra dinamicii 
acizilor graşi liberi și glucozei, au constatat că aceasta are repercusiuni 
asupra sintezei trigliceridelor serice. Lipoliza stimulată de catecolamine 
este inhibată de propranolol şi de acidul nicotinic, pe cînd cea condifio- 
nată de ACTH şi de hormoni tiroidieni nu mai este inhibată decit numai 
de acidul nicotinic. În mobilizarea lipidelor de rezervă au rol şi receptorii 
din țesutul adipos, care sînt mediatori de tip beta-adrenergic. Acest fapt 
are la bază constatarea unei activităţi intense de mobilizare lipidică din 
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tesuturi sub actiunea agentilor simpaticomimetici de tip beta, cum este 
izopropil-noradrenalina. 

Ca rezultat al interactiunii factorilor amintiţi este menţinerea tri- 
gliceridelor serice la valori relativ constante, cu unele variatii fiziologice. 
Se intelege сй existenfa unor dificulta ti in interpretarea mecanismului de 
reglare in condiţii fiziologice complică Я mai mult înţelegerea acestui 
mecanism în diferite stări morbide. 

Mecanismul care asigură homeostazia trigliceridelor este complex 
şi se integrează în procesul de reglare al organismului. Aceasta, explică de ce 
atunci cînd unul sau mai mulţi dintre factorii care intervin sau contro- 
lează sinteza trigliceridelor se modifică apar perturbări cu influenţe mul- 
tiple fiziopatologice. În practică se cunoaște interrelatia dintre hipertri- 
gliceridemie, hiperinsulinemie, hiperglicemie şi boli cardiovasculare, diabet 
zaharat, obezitate, hepatite cronice, sindrom nefrotic, fibroză, chistică a 
pancreasului. | 

Perturbarea metabolismului lipidic la bolnavii coronarieni poate 
fi evidenţiată prin determinarea trigliceridelor serice (Kuo, 1967), valori 
peste normal fiind intilnite la 90% din bolnavii coronarieni, cu o tole- 
ranta scăzută la glucoză (Deegen si Harward, 1965). 

Suferinta coronariană de origine aterosclerotica este în legătură cu 
concentraţia trigliceridelor serice (Havel, 1962 ; Lieber şi colab., 1965 ; Baltă 
şi colab., 1971). Pentru o mai bună înţelegere a legăturii dintre aspectele cli- 
nice si dereglarea metabolismului trigliceridelor, Albrink şi colab. (1962) au 
întreprins studii pe loturi de bolnavi cu diferite cardiopatii, constatind 
frecvent hipertrigliceridemie. Bolile ischemice coronariene sînt însoţite 
in mod obişnuit cu creșterea uneia sau a mai multor fracțiuni lipidice si 
în particular a trigliceridelor. Knittel şi Ahrens (1964) consideră hiper- 
trigliceridemia ca un factor important în aterogeneză, iar Reaven şi colab. 
(1967), că trigliceridele serice sînt crescute chiar si la bolnavii cu ateroscle- 
roză a vaselor coronariene supuşi permanent unei diete obișnuite. Brown 
si colab. (1965), Ostrander și colab. (1967) au ajuns la concluzia că există o 
legătură între frecvența bolilor coronariene şi hipertrigliceridemie, fără însă 
a-i atribui acesteia în exclusivitate rolul unui factor de risc. Bizzi şi colab. 
(1963) consideră creșterea trigliceridelor serice în cardiopatia ischemică 
ca un factor ce poate favoriza tromboza şi poate accelera coagularea. 
Baltă si colab. (1971), studiind un lot de 100 de bolnavi cu ateroscleroza 
coronariană, cu diferite forme de manifestare clinică (angină pectorală, 
sindrom intermediar, infarct miocardic, sechele de infarct, miocardiopatie 
coronariană), au constatat incidența hipertrigliceridemiei în 76% din 
cazuri, 

La interpretarea fiziopatologică a hipertrigliceridemiei іп atero- 
scleroza, coronariană trebuie să зе aibă in vedere întreg contextul etiopato- 
genic in care sînt incluse : stressul, diabetul latent, fumatul, infecțiile, felul 
alimentaţiei, predispoziția ereditară, hipertensiunea arterială. Există sub 
observaţie cazuri la care se întîlnesc simultan tulburări glicoreglatorii 
şi obezitate, ceea ce confirmă, posibilitatea unei conexiuni a tulburărilor 
metabolismului lipidice, glucidic şi protidic. Disfunctia metabolismului 
lipidice și dereglarea mecanismului glicoreglator sînt adesea intilnite în 
patologia cardiovasculară. 
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Urmărind timp îndelungat (10 ani) bolnavi cu sechele de infarct mio- 
cardic am constatat că hipertrigliceridemia prezentă la toate determinările 
nu este un indiciu de prognostic sever, în cazurile in care nu se găsesc gi 
alti factori de risc. In cazurile de sindrom intermediar sau de miocardio- 
patie coronariană, la care s-a urmărit si lipidograma, se constată creşteri 
semnificative ale beta-lipoproteinelor şi scăderea alfa-lipoproteinelor cu 
hipertrigliceridemie. Aceasta ne permite să sugerăm că hipertrigliceridemia 
poate fi un indicator al coronaropatiei, în special cînd se asociază cu obezi- 
tate sau tulburări glicoreglatorii. 

Cu toate particularităţile individuale, se poate remarca, totuşi, 
coexistenta dereglărilor metabolismului lipidice (exprimate prin lipidemie 
crescută, hipertrigliceridemie), glucidic (prin curba modificată a glicemiei 
provocate) şi protidic (prin gamma-globulinemie crescută). 

Modalitatea şi proporţia în care intervine hipertrigliceridemia în 
ateroscleroză sînt dificil de explicat, cu atit mai mult cu cit nu există o legă- 
tură proporţională între formele clinice de ateroscleroză coronariană şi 
nivelul trigliceridelor serice. Mai mult, se cunoaşte că existenţa unor le- 
ziuni arteriale avansate nu are totdeauna corespondent în rezultatele inves- 
tigatiilor biochimice. | 

Cresterea trigliceridelor serice exprimă o perturbare a metabolis- 
mului lipidelor, care contribuie la geneza aterosclerozei. Această afirmaţie 
este sprijinită şi de cercetările întreprinse de Albrink și colab. (1962), 
Havel (1962), Feldman 51 Wallance (1964), Randrup si Parkenberg (1967), 
care găsesc, de asemenea, o corelaţie între concentraţia diferitelor fracțiuni 
lipidice, în primul rînd a trigliceridelor serice şi bolile cardiovasculare. 
Hipertrigliceridemia, ca şi hiperlipidemia si hipercolesterolemia fac parte 
dintre tulburările metabolice ce арат în procesele aterogene din metabo- 
lismul intermediar influentind susceptibilitatea şi gradul de manifestare 
clinică in ateroscleroza. 

Controlul nivelului trigliceridelor serice îngăduie unele aprecieri cu 
privire la studiul aterosclerozei, ci şi la eficacitatea unor medicamente 
folosite în prezent în tratamentul acesteia, (de ex., atromid sau clofibrat). 
Folosind aceste medicamente, Helman (1963), Best şi Duncan (1967), 
Samuel şi colab. (1970) au obţinut reduceri apreciabile ale trigliceridelor 
serice şi efecte moderate asupra nivelului colesterolului seric. Valoarea, 
atromidului în tratamentul aterosclerozei este confirmată si de Adams 
(1970), care l-a utilizat pe scară largă şi în tratamentul cardiopatiilor 
ischemice. Medicamentele s-au arătat mai puţin eficiente la pacienţii care 


aveau trigliceridele serice in limite normale. Reducerea, colesterolului şi a 


trigliceridelor serice în perioada premergătoare aterosclerozei constituite 
ar putea fi un mijloc preventiv. Samuel 51 colab. (1970), administrind clo- 
fibrat împreună cu neomicină (2 g/zi, au obţinut reducerea, trigliceridelor 
serice la 15 din 16 bolnavi cu ateroscleroză coronariană. Mecanismul nu 
este pe deplin cunoscut, se pare că acţiunea se exercită asupra florei intes- 
tinale, care influenţează nivelul trigliceridelor serice. Clofibratul, asociat 
cu androsteronul, produce o reducere mai mare a trigliceridelor serice decit 
a colesterolului la majoritatea pacienţilor cu hiperlipidemie. 

Hatch şi colab. (1965) au constatat valori ridicate ale trigliceridelor 
serice la bolnavii cu hipertensiune arterială, fapt confirmat și de Oendahl 


şi colab. (1966). 
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La grupe de bolnavi cu tromboze vasculare cerebrale și insuficiență 
circulatorie cerebrală au fost găsite valori ridicate ale trigliceridelor serice 
la ambele sexe, faţă de nivelul colesterolului care era mai ridicat la femei 
decît la bărbaţi (Randrup si Parkenberg, 1967). 

Diabetul zaharat; şi hipertrigliceridemia sint frecvent asociate (Baltă, 
1971; Adams, 1972), existind o interdependenta fiziologică cu consecinţe 
şi asupra vaselor coronariene (Guy-Grand şi Bour, 1970; Knieriem gi 
colab., 1967). Diabetul zaharat in forma benign’ antrenează, pe lingă 
modificări ale metabolismului glucidic, și tulburări ale lipidelor serice, 
dintre care creşterea, trigliceridelor serice este constantă. În formele grave 
cresc mult lipidele circulante, dar această creştere este adesea reversibilă 
prin compensarea diabetului. La persoane cu diabet zaharat în antece- 
dentele eredocolaterale se găsesc de asemenea valori mari ale trigliceridelor 
serice. Albrink şi Levy au evidenţiat relaţia dintre diabetul zaharat, obe- 
zitate si hipertrigliceridemie, frecvent intilnita la acelaşi pacient. Obezitatea 
asociată cu hipertrigliceridemie s-a observat la adultul tînăr. Există о 
relaţie între valorile trigliceridelor şi greutatea corporală. Reaven a evi- 
dentiat o corelaţie între obezitate şi răspunsul trigliceridic la dieta cu 
hidrati de carbon. În cura de slăbire se constată o tendinţă de creştere 
tranzitorie a trigliceridelor serice care treptat se normalizeaza. 

S-a mai constatat hipertrigliceridemie la bolnavii cu mixedem, 
explicatia constind in influenta hormonilor tiroidieni in metabolizarea 
trigliceridelor. 

Hipertrigliceridemia esenţială, in comparaţie cu hipertrigliceride- 
miile secundare, este destul de frecvent întilnită în practică, in circum- 
stante clinice variate. În hiperlipidemia idiopatică familială, nivelul ridicat 
al lipidelor plasmatice este dat în special de hipertrigliceridemie si mai putin 
de creşterea, fosfolipidelor si a colesterolului. 


Fosfolipidele 


Fosfolipidele, componente esentiale in structura membranelor celulare, 
iau parte la controlul proceselor la nivelul acestora, intervenind in trans- 
portul acizilor graşi, în metabolizarea colesterolului in ficat și plasmă, 
în inducerea, formării tromboplastinei şi la menţinerea în fază de soluţie 
omogenă a tuturor lipidelor plasmatice. 

Primul compus care intervine în biosinteza acestor substanţe este 
3-glicerofosfatul. La nivelul ficatului, sistemul enzimatice de activare a 
acidului gras, acil-CoA-sintetaza, iniţiază seria de reacţii după schema 
următoare : 

a) acid gras + АТР — acil-adenilatul + pirofosfat 

b) acid-adenilatul + CoA — acil-CoA + AMP 

с) acil-CoA + 3-glicerofostat — 1-acil-3-glicerofosfat + CoA 

d) 1-acil-3-glicerofosfat + 1-acil CoA -> acid fosfatidic + CoA. 
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6 In formarea multor fosfolipide, acidul fosforic este mai întîi hidro- 
] 


izat_de către о fosfatază-acidă, cu formare de 1,2-digliceride : 
Reacția de formare a digliceridului decurge astfel : 


| КА 2CH; — (СН,) 6 – CO -3C0A | 
он-с—-н а H—0—0—00-(0Hs)s—0H, +CoASH 
CH,—O—(P) CH,—O—(P) 
Fosfo-glicerină Fosio-digliceridă, 
CH,—O—CO—(CHs);,—CH CH,—O—CO—(CH;),,—CH, 


| i | 
CTP erină 
25 HCO—O—CO—(CHiahe — CH, + 5 HC—O—CO—(CH,),,—CH, 


— (Po) 


| 
CH,—O—(P)—CDP CH, —O—(P)—Serina 


CH, —-O—CO—(CH,),,—CH; CH,—O—CO—(CH,),,—CH3 
| з Adenozin- | 
об. eye ge к: + metionină it ee 
= 
CH,—O—(P)—Colamina CH,—O—(P) — Colina 
Cefaline Lecitine 


Reiese ca in lantul reactiilor citidin — trifosfat este necesar pentru 
încorporarea de fosforil-colin& in lecitină si fosforil-etanol-amină in fosfa- 
tidil-etanol-amină. Aceste reacţii sînt catalizate de către sistemul enzi- 
matic fosforil-colin-citidil-transferaza cu acţiune reversibilă. 

Peste 80% din fosfolipidele plasmatice își au originea în ficat, unde 
sint conjugate cu proteinele şi eliberate ca lipoproteine circulante. Această 
conjugare se pare că are loc în reticulul endoplasmatic şi în complexul 
Golgi din celulele hepatice. Sinteza mai are loc în membranele celulelor 
mucoasei intestinale, dar aceste fosfolipide nu iau parte la formarea Про- 
proteinelor circulante. 

Fostolipidele din peretele arterial sint sintetizate endogen (Adams, 
1970), iar rolul lor aici este încă incert. Probabil contribuie la dispersarea 
colesterolului din peretele arterial. Mecanismul de apărare a arterei împo- 
triva leziunilor ateromatoase are la bază proprietatea hidrofilă a fosfoli- 
pidelor, care face să disperseze colesterolul si esterii săi. În aorta ateroma- 
toasă au fost puse în evidenţă unele fosfolipide, în special sfingomielina 
și fosfatidilcolină (Zilversmit si Adams, 1970). 

Biosinteza fosfolipidelor este dependentă de sistemele enzimatice 
specifice care catalizează etapele de conjugare a acil-CoA din glicerofosfat, 
formînd acizi fosfatidici şi digliceride, care sînt precursori ai fosfolipidelor. 
Biosinteza, lecitinei şi a sfingomielinei este dependentă, printre altele, de 
colină si metionină, care furnizează gruparea metil. 

Catabolismul fosfolipidelor se desfăşoară în timp mai scurt, compa- 
rativ cu lipidele neutre (timpul de înjumătățire fiind numai de o zi faţă de 


— 


*) Acid gras nesaturat. 
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5 zile la lipidele neutre), datorită structurii lor şi solicitării mai mari în 
cadrul reacţiilor stereotipe din metabolismul intermediar. 

Repartizarea fosfolipidelor în organism este inegală, cantitatea lor 
fiind crescută în ficat, creier şi teaca de mielină si lipsind în țesutul adipos. 
În sînge mai mult de jumătate din totalul fosfolipidelor sînt concentrate 
în fracțiunea alfa-lipoproteica. 


Tabelul nr. 5 


asmatice în alfa și beta — lipoproteine şi raportul 


Media valorilor fosfolipidelor pl 
ure sale | (mg/100 mi) (dupa Howard 51 colab., 1992) 


dintre colesterol si fosfolipide 


Colesterol! Fostoli- | Triglice- |Colesterol/ 
PROBA total pide ride |fosfolipide 
N 
Plasmă С 117 122 38 0,97 
А 203 202 32 1,01 
Alfa-LP С а-60 а-82 13 0,76 
A 96 97 11 0,98 
Beta-LP С 57 40 25 1,43 
А а-107 а-105 21 а-1,03 
| 


С = control; A = dieta aterogena,a = Р < 0,05 


Mecanismul exact prin care se realizează reglarea biosintezei de fosto- 
lipide nu este complet cunoscut. Probabil, echilibrul care se stabileste 
intre biosinteza de acizi grasi, trigliceride si fosforilarea oxidativa la nivelul 
mitocondriilor este un parametru de autocontrol, care se exercita prin me- 
canismul de feed-back. Determinant in homeostazia fosfolipidelor actio- 
neazi sistemele enzimatice in relaţie cu sistemul neuroendocrin şi starea 
funcţională hepatică. Corelatia dintre activitatea unor sisteme enzimatice 
şi adrenalină se concretizează în intervenţia acesteia în activitatea ade- 
nilciclazei si a trigliceridlipazei în transportul de electroni şi în repartiția 
fosforului între fosfolipide si compușii macroergici de tipul ATP si CTP 
proveniţi prin fosforilarea oxidativă. Cu virsta, si în ateroscleroză au 
loc perturbări în interrelatiile dintre compuşii menţionaţi şi în echilibrul 
dinamic. 

_ Hormonii sexuali pot influenţa acest mecanism de reglare la nivelul 
lecitin-colesterol-acil-transferazei, dirijind procesul spre formarea de coles- 
terol esterificat sau liber, spre oxidare sau formare de hormoni (delta-5- 
pregnenolon). În sprijinul acestei ipoteze pledează constatarea, devenită 
clasică, cu privire la incidenţa aterosclerozei diferențiată între cele două 
sexe. 

___ Homeostazia fosfolipidelor este strîns legată de cea а metabolismului 
lipidice. Ritmul sintezei fosfolipidelor şi a trigliceridelor influenţează coles- 
terolemia, explicind faptul că modificările în nivelul plasmatic al uneia din 
cele trei fracțiuni lipidice amintite antrenează modificări şi ale lipopro- 
teinelor (tabelul nr. 5). | 

Se constată o creştere a fosfolipidelor serice în timpul dietei atero- 
gene, ca, dealtfel şi a colesterolului. Ambele aceste fracțiuni sînt crescute in 
lipoproteinele alfa şi beta, la lotul supus dietei aterogene. 
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Avind rol in formarea mai multor tipuri de lipoproteine, fosfolipi- 
dele exercită unele influenţe în metabolismul lipidice și implicit in atero- 
scleroză. Se justifică astfel cercetarea simultană a dinamicii fosfolipidelor 
şi a lipoproteinelor in ateroscleroză. 

Raportul fosfolipide serice/lipide totale reprezintă un indice de sta- 
bilitate a componentelor plasmatice în faza de soluţie coloidala, evidenti- 
ind mai fidel unele aspecte biochimice din ateroseleroză decit simpla, 
dozare de lipide totale. Mentinerea în fază de soluție omogenă, coloidală, 
a plasmei este atribuită încărcării electrice pe care o prezintă şi care nu 
permite ieşirea din sistem a chilomicronilor atit timp cit raportul dintre 
fosfolipide şi restul lipidelor se menţine în limite normale. Cu cit acest 
raport este mai mare decit unitatea cu atit el poate indica un grad de sta- 
bilitate mai mare. Echilibrul care se realizează este influenţat în primul 
rînd de cantitatea fosfolipidelor. 

În ateroscleroza, cerebrală, valoarea raportului dintre fosfolipide şi 
lipide totale este de 0,185, iar în ateroscleroza coronariană de 0,131. Aceas- 
tă diferenţă este legată de dinamica metabolismului fosfolipidelor in 
organele şi țesuturile care intervin diferențiat în sinteza, si catabolismul lor. 
Valori mult mai reduse ale acestui raport le-am constatat la un lot de obezi 
la care cifra era de 0,98. Explicaţia constă în faptul că țesutul adipos, 
necontinind fosfolipide, are o participare redusă la dinamica metabolică. 

Diferenţele în nivelul fosfolipidelor serice la cele două sexe, pentru 
aceeaşi vîrstă, pun în discuţie participarea hormonilor estrogeni şi а pro- 
gesteronei în metabolizarea fosfolipidelor. 

Baltă şi colab. (1974) au evidenţiat diferenţe în nivelul plasmatic 
al fosfolipidelor Ја virste înaintate şi la nou-născut. În aceste grupe, fosfo- 
lipidele serice sînt reduse, la prima avînd valori de 170'+ 18 mg%, iar 
la a doua de 150 + 17 mg%. La cei in vîrstă scăderile se datoresc tonusu- 
lui neurovegetativ si endocrin, cu rol în reglarea și metabolizarea fosfoli- 
pidelor, iar la nou-născuţi dezvoltării incomplete a sistemului nervos. 
Activitatea fosfolipidelor din organism scade cu virsta, fapt arătat si de 
Stein si colab. (1970) care au determinat cantitativ fosfolipaza din aorta 
la iepuri, șobolani, cîini si om. Constatarea își găseşte explicaţia în proprie- 
tatea fostolipazei de a cataliza sinteza fosfolipidelor din organe si ţesuturi, 
inclusiv aortă. Experiențele efectuate de Howard si colab. (1972) infirmă 
posibilitatea, intervenţiei componentelor lipidice plasmatice în menţinerea 
echilibrului dinamic de către fosfolipide. 

Rolul şi locul fosfolipidelor în patogeneza aterosclerozei sint contro- 
versate, rămînînd un domeniu deschis pentru investigaţii viitoare. Este 
posibil ca prima influenţă, care se exercită pe cale nervoasă şi umorală in 
patologia cardiovasculară de origine aterosclerotică să înceapă prin dere- 
glarea în echilibrul fosfolipidelor, cu răsunet asupra echilibrului lipidelor, 
al fractiunilor lipidice (în special colesterolul si trigliceridele), al lipopro- 
teinemiei. Sfingomielina, ca si fosfoinozitolul, cardiolipina şi cerebrozi- 
dele, sînt mai puţin studiate in relaţie cu ateroscleroza şi se pare că аг 
juca un rol neînsemnat, 
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Lipoproteinele 


Lipoproteinele au rol in etiopatogenia şi fiziopatologia _aterosclero- 
zei. Acest fapt a fost consemnat şi de comisia de experţi OMS care, întru- 
nită in 1974, a recomandat ca eforturile de cercetare.să fie îndreptate spre 
clarificarea biosintezei şi a reacţiilor catabolice implicate în reglarea nive- 
lului lipoproteinelor serice, precum şi spre cunoașterea interacțiunii lipi- 
delor cu proteinele si cu alți constituenți ai membranei celulare. 

Cercetările actuale nu au elucidat încă următoarele aspecte privind 
lipoproteinele : a) locul de secventializare şi cuplare ; b) reglarea, direcţiei 
de transport intracelulara ; с) mecanismele de eliberare din celulă în 
circulaţie. 

Nivelul şi variațiile lipo 
librul dintre formarea şi metabolizarea lipidelor 
intră şi condiţionează structura lipoproteinelor. 

în procesul aterogen, importante sînt lipoproteinele circulante, care 
se formează în ficat şi în peretele intestinului subţire, în proporție mai 
redusă, acestea, continind colesterol, fosfolipide şi trigliceride. 

Este greu de delimitat sinteza lipoproteinelor structurale de a celor 
circulante, deoarece molecula de lipoproteină, odată sintetizată, poate 
deveni component structural sau poate fi eliberată în circulație. Legăturile 
dintre macromoleculele proteice şi lipidele ce intră în alcătuirea lipopro- 
teinelor sînt destul de stabile, ceea ce le conferă rezistență la tehnicile 
fizico-chimice ce se folosesc în separarea 51 identificarea lor. 

S-a pus în evidenţă un spectru caracteristic al lipoproteinelor serice 
în ateroscleroză prin discelectroforeză (fig. 11). Se observă că beta-lipo- 
proteinele apar sub forma unei benzi foarte bine exprimate, intens colo- 
rată, delimitată net, situată în zona B, semnificînd un nivel seric crescut 
al acestora, în raport cu aspectul serului provenit de la subiecţii normali. 
In majoritatea, cazurilor, la electroforeza serului în zona B apar 1 — 2 sub- 
fracțiuni, discrete, dar net conturate, a căror semnificaţie este pusă pe 
seama nivelului crescut al trigliceridelor. Fractiunea reprezentind alfa- 
lipoproteinele, localizate in zona D, este foarte difuză, neconturată şi 
slab colorată, dovedind un nivel seric al alfa-lipoproteinelor redus fata de 
normal. Această constatare corespunde cu rezultatele obţinute prin alte 
metode. Creşterea nivelului seric al beta-lipoproteinelor ar fi un fapt sem- 
nificativ pentru rolul acestora în patogeneza bolii, iar alfa-lipoproteinele 
sint modificate evident numai in cazurile cu ateroscleroza in evolutie. 
La 10% din cazuri se constată prezenţa chilomicronilor, reprezentaţi 
printr-o bandă foarte discretă în imediata apropiere a zonei excesului de 
colorant. Utilizind ser imun anti-beta-lipoproteină umană preparat pe 
oaie, încorporat în gel de agaroză la pH 8, 6, pentru imunodifuzie radială 
după, tehnica Mancini, am constatat modificări semnificative ale beta-lipo- 
proteinelor la bolnavii cu ateroseleroză în raport cu serul din cordonul 
ombilical şi cel din lotul martor, Rezultatele sînt exprimate ca suprafața 
măsurată in mm? şi derivă din aplicarea formulei x R? la calculul suprafeţei 
cercului. Diametrul cercului, rezultat din contactul serului imun cu cel 
al bolnavului, este în funcţie de titrul de preparare, avînd ca rezultat di- 
mensiuni diferite. De ex., la lotul bolnavilor cu ateroscleroză diametrul 


proteinelor serice sînt determinate de echi- 
şi a unor proteine care 


CE Scanned with OKEN Scanner 


60 PERTURBARI METABOLICE IN ATEROSCLEROZĂ 


cercului este de 15 mm, faţă de cel obţinut la normali (10 — 12 mm) gi 
fata de al serului din cordonul ombilical de 15 mm. 

În transportul lipoproteinelor serice, rolul esenţial îl joacă apoli- 
poproteinele sau apoproteinele, a căror structură diferă prin conţinutul 
de aminoacizi (apoproteina A (140 mg%) sau alfa-proteina ; apoproteina B 
(circa 80 mg%) si apoproteina С formată din trei polipeptide). 
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Fig. 11. — Aspectul discelectroforetic al lipoproteinelor serice, separarea 
lor prin ultracentrifugare și concentraţia în trigliceride, fosfolipide si coles- 
terol a fiecărui tip de lipoproteină. 


Biosinteza şi metabolizarea lipoproteinelor plasmatice sînt locali- 
zate în ribozomi. Este foarte probabil ca şi proteina din structura lor să, 
fie sintetizată în același loc. Cercetări efectuate cu precursori marcați au 
indicat că reticulul endoplasmatic din celula hepatică normală sinteti- 
zează trigliceride, fosfolipide și colesterol (Stein si colab., 1970), care ulte- 
rior se complexează cu proteinele, rezultind diferitele tipuri de lipopro- 
teine. Dacă se pertuzează ficatul cu acizi grași, sinteza de lipoproteine 
este stimulată. Reglarea încorporării acizilor grași in lipoproteine este pro- 
babil mediată de către ARNm. Dacă se adaugă la perfuzat insulină, incor- 
porarea leucinei în fractiunile proteice ale lipoproteinei şi producerea de 
lipoproteine scad. S-ar putea deduce că insulina are rol în reglarea produ- 
cerii de lipoproteine hepatice. Administrarea de acid azotic diluat deter- 
mină blocarea severă a producerii și eliberării lipioproteinelor (Polonov- 
ski, 1972). 
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Nivelul lipoproteinelor plasmatice este dependent de numeroşi fac- 
tori care participă la reglarea concentraţiei lor, dintre care mai bine stu- 
diati sînt : 

1) Factorii metabolici (biosinteza, repartiţia, transportul și meta- 
bolizarea acizilor graşi şi sinteza părţii proteice şi complexarea sa cu li- 
pidele). ` 
2) Factorii de sex şi vîrstă. Se ştie că nivelul beta-lipoproteinelor 
serice este mai ridicat la bărbați, față de femei, pînă la 40—45 de ani 
(hormonii estrogeni sead concentrația lor, iar cei androgeni ar avea efect 
contrar). Cantitatea de lipoproteine este mult mai scăzută la nou-născut. 

3) Stressul duce la creșterea concentraţiei beta-lipoproteinelor si a 
colesterolului, în funcţie de intensitatea şi durata lui de acţiune asupra 
organismului. 

4) Factorii nutritionali (alimentaţie săracă în proteine si proteino- 
sinteză deficitară). Importante modificări exercită, de asemenea, alcoolul, 
cafeaua şi nicotina al căror mecanism de acţiune este complex şi incomplet 
elucidat. Creşterea concentraţiei de acizi graşi liberi în ser, intermitent 
sau permanent (indiferent de mecanismul prin care se produce creşterea), 
timp de mai mulţi ani, stimulează sinteza lipoproteinelor plasmatice. 

5) Starea funcţională a ficatului, a pancreasului și a tractusului 
gastrointestinal. | 

6) Intoxicatiile acute şi cronice cu solventi organici, care influenteaza 
țesutul formator şi sistemul neuroendocrin. 

Faptul că lipoproteinele au mobilitate electroforetică si greutate 
moleculară diferite ne permite ca prin discelectroforeza să le separăm în 
fracțiuni si subfractiuni distincte, bine delimitate, cu semnificatie in etio- 

si fiziopatogenia aterosclerozei. 

Lipoproteinele cu densitate mică ( beta-lipoproteine) contin 32% pro- 
teine. Partea proteică are in structura sa o serie întreagă de aminoacizi 
cu caracter bazic, dintre care arginina si lizina îi conferă încărcarea electro- 
pozitivă. În acest complex mai intră lecitina, izolecitina, sfingomielina si 
cefalina. Datorită structurii amintite, aceste lipoproteine ar avea proprie- 
tatea de a se asocia in sens tranzitoriu si labil cu unele enzime, dar li se 
atribuie și un rol în homeostazia osmotică (Levy şi Glueck, 1969). Pentru 
difuzarea prin peretele arterial este necesară interacţiunea dintre macro- 
moleculele structurale din peretele arterial si lipoproteinele cu densitate 
joasă, proces care se realizează printr-un schimb electrostatic nespecifice. 
Probabil că lipoproteinele cu densitate mică induc transformarea fibrino- 
genului în fibrină cu depunerea acestuia în peretele arterial. 

| Lipoproteinele cu densitate foarte mică contin proteine între 2 şi 18%. 
Sint formate din două polipeptide — una are in structură aminoterminal 
trionina si nu conţine histamină, tirozină, cistina, cisteină ; cealaltă are 
aminoterminal serină si carboxil şi terminal alanină ; dar nu are izoleu- 
cină, cistină sau cisteină. Partea lipidică are 85% trigliceride şi în canti- 
tate mai redusă fosfolipide şi colesterol. | 
| Lipoproteinele cu densitate mare au 49% proteine, partea proteica 
fiind formată dintr-un singur polipeptid_ dominant, terminal, acidul aspa- 
rtic, iar ca grupă carboxil, treonina. În structura acestora intră 27% 
fosfolipide, 17% colesterol si 7% trigliceride. 


| 
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Lipoproteinele cu densitate foarte mare conţin cantitatea cea mai 
mare de proteine şi cea mai redusă cantitate de colesterol. Acestea ar fi 
intricate în distribuţia diferitelor subfractiuni lipoproteice, си semnifi- 
caţie distinct’ în aprecierea gradului de boală (Furman și colab., 1966). 

Lipoproteinele circulante, mai ales cele cu densitate mare şi chilo- 
microni, nu trec prin peretele arterial. Endoteliul arterial normal consti- 
tuie o barieră pentru macromoleculele lipoproteice ; cînd acestea se găsesc 
în cantitate mare pot produce progresiv modificări ale componentelor 
mezenchimale din intima vasului, care antrenează alterarea metabolis- 
mului mezenchimal, cu rol însemnat în aterogeneză (Hauss, 1971). Por- 
tiunile lezate ale endoteliului reacţionează prin procese de regenerare, fapt 
ce duce la apariţia de noi tipuri de celule, cu un alt substrat mucopolizaha- 
ridic, ceea ce explică înlocuirea țesutului elastic cu ţesut fibros. Odată alte- 
rate, aceste componente mezenchimale duc la modificarea permeabilitatii 
endoteliului. Lipidele au putere penetrantă, iar endoteliul lezat nu mai con- 
stituie o barieră, permitind trecerea nu numai a moleculelor mici de lipo- 
proteine, care traversează şi în condiţii fiziologice, dar şi a celorlalte tipuri 
de lipoproteine. 

În variate stări patologice se întîlnesc dereglări ale lipoproteinelor 
circulante ce pot fi grupate în hiperlipoproteinemii secundare şi primare. 

Hiperlipoproteinemiile primare se împart, după Fredrickson şi 
colab. (1967), în 5 tipuri: 

Tipul 1 se caracterizează, electroforetic prin prezenţa chilomicronilor 
în plasmă în concentraţie mare, neavînd specificaţii pentru un anumit tip 
de boală. 

Tipul 2 se caracterizează electroforetic prin exces de beta-lipoprote- 
ine şi concentraţie mai scăzută in gliceride. Acestui tip i se atribuie carac- 
ter de transmitere ereditară, cu dominanta autosomala. Acest tip se găseşte 
uneori în xantome localizate în pleoape, tendoane etc. 

Tipul 3 se caracterizează electroforetic prin întrepătrunderea mar- 
ginii beta în regiunea prebeta şi au о mobilitate mai scăzută decît tipul 
beta. Sint constituite în mare parte din colesterol şi trigliceride, prezența 
lor fiind un indice de apariţie a plăcilor ateromatoase în peretele vascular. 

Tipul 4 indică din punct de vedere metabolic o perturbare endogenă 
de hiperlipidemie care sugerează anomalii ale metabolismului glucidic de 
tip diabet zaharat, asociat leziunilor aterosclerotice. 

Tipul 5 se caracterizează printr-o creştere a chilomicronilor şi & 
pre-beta-lipoproteinelor. Se întilneşte în stările de hiperlipidemie de ori- 
gine endogenă şi exogenă. 

Hiperlipoproteinemiile secundare se întîlnesc mai ales în hipertiroidie, 
diabet zaharat, sindrom nefrotic și pancreatită cronică. Se caracterizează 
printr-o viteză redusă de metabolizare a lipidelor plasmatice, în unele 
cazuri colesterolul crescind între 500 şi 900 mg, ceea ce indică o legătură 
directă cu hipofunctia tiroidiană. Raportul dintre colesterolul liber şi 
cel esterificat rămîne însă normal. 


CE Scanned with OKEN Scanner 


ACIZII GRAŞI 63 


Acizii grași 

asmatici intervin în patogeneza aterosclerozei prin 
i neelucidate complet. Lipoproteinlipaza influenţează 
creşterea nivelului lor seric, prin mobilizarea lor din trigliceride, şi men- 
tinerea nivelului acizilor graşi, insulina și tirotoxina care influenţează 
gradul de oxidare a ţesuturilor. În reglarea şi controlul biosintezei acizi- 
lor graşi un rol important îl deţine acetil—CoA-carboxilaza. 

Sub influenta sistemului nervos simpatie, acizii graşi plasmatici 
se mobilizează din țesutul adipos, unde se găsesc stocati sub formă de tri- 
gliceride. Dintre compusii care pot interfera şi participa la mobilizarea 
acizilor graşi liberi din trigliceride prin lipoliză sînt : catecolaminele, pro- 
staglandinele gi unele polipeptide de tipul vasopresinei, oxitocinei, prolacti- 
nei si hipertensinei. 

Creşterea cantităţii de acizi graşi liberi din ficat, printre altele, s-ar 
datora şi acţiunii glucagonului care activează lipaza hepatică ce eliberează 
acizi din lipide (Bticher şi colab., 1960). Acizii graşi din țesutul adipos sub 
acţiunea hormonilor lipolitici (adrenalina, glucagonul, glucocorticoizii) 
sînt mobilizați, crescind cantitativ in plasmă. Antagonist cu aceștia acti- 
onează insulina, restabilind echilibrul. 

Echilibrul dintre aceşti hormoni depinde de concentraţia acizilor 
graşi liberi din ficat şi plasma. Creşterea concentraţiei de acizi graşi liberi 
în plasmă determină o accentuată captare a lor la nivelul ficatului şi altor 
țesuturi. În ficat are loc o creştere a degradării lor și stimularea genezei, 
cu esterificarea lor, urmată de eliberarea, crescută a lipoproteinelor în singe. 
În artera fără leziuni aterosclerotice acizii graşi sintetizati local sau cei 
proveniţi din plasmă sînt incorporati cu predilecție în fosfolipide si trigli- 
ceride, pe cind in artera cu leziuni aterosclerotice sint incorporati in coles- 
terol esterificat (Wahlqvist, 1969). Această creştere a esterificării coles- 
terolului ar contribui la apariţia modificărilor aterosclerotice. 

Acizii graşi interferează specific cu acţiunea unor enzime din ciclul 
Krebs. Acizii graşi liberi din plasmă influenţează determinant unele sis- 
teme enzimatice cu rol bifunctional, atît in glicoliză, cit şi în gluconeo- 
geneză, (Weber, 1967). Prima reacţie a ciclului Krebs este cea de conden- 
sare a, acetil-CoA cu oxalacetatul şi formarea de trei acizi : acidul citric, 
izocitric si cisaconitic, care se găsesc într-un echilibru dinamic, in propor- 
{Ше următoare : 90%, 6% şi respectiv 4%. Reacţia de condensare este 
dependentă si de acizii grași. Fructozo-1-6-difosfatul, in interrelatie cu 
metabolismul glucidic şi lipidic, acţionează ca un modulator allosteric în 
sinteza acizilor grasi, reducind aparent viteza de reactie pentru formarea 
de acetil-CoA (Vagelos, 1971). Inhibitia are un caracter competitiv cu 
respectarea concentraţiei limită dintre acetil-CoA şi NADPH. Malonil-CoA 
influenţează creşterea vitezei de reacţie pentru NADPH de 19 ori la o 
concentraţie de 10—37 pM de substrat. Malonil-CoA exercită si inhibitia 
prin intermediul fructozo-1,6-difosfatului, care produce o descrestere a 
vitezei de reacţie pentru formarea de NADPH. Este posibil ca semnifi- 
catia clinică-fiziologică să se traducă în țesuturi sub diferite aspecte în func- 
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tie si de alti parametri de reacţie. Astfel s-a constatat că acetil-CoA-car- 
boxilaza şi sinteza de acizi graşi sint influențate în activitatea lor de nu- 
tritie şi de hormonii lipolitici, efectul transmiţindu-se asupra perioadei de 
înjumătățire a enzimei, care este cuprinsă între 71 şi 108 ore (Vagelos, 
1971). | 

O perturbare a unuia din factorii incriminati in captarea și transpor- 
tul oxigenului favorizează hipoxia, care, la rindul ei, este un factor în indu- 
cerea, şi dezvoltarea aterosclerozei la om. Anoxia, prin multiplele sale im- 
plicatii în metabolismul intermediar, favorizează instalarea leziunilor 
moleculare, stadiul incipient în dezvoltarea leziunilor cardiovasculare. 
Modificările cantitative nesesizabile, dar continui, duc cu timpul la per- 
turbări sesizabile exprimate prin alterări structurale şi funcţionale ale 
arterelor şi ale întregului arbore vascular. (іра sînt afectate arterele care 
irigă creierul sau inima consecințele sint mult mai importante, deseori 
fatale. | 

Se poate discuta şi relaţia dintre vîrstă si aterosclerozd prin prisma 
sintezei de ATP, deși este mai greu de. apreciat, pentru că numai o parte 
din oxigenul consumat de vas este utilizat în procesele de fosforilare oxida- 
tivă cu producere de ATP. Aproximativ jumătate din ATP-ul produs în 
aortă provine direct din glucoză, iar 20% din glucoza care prin oxidare 
participă la transportul de electroni, cu formare de ATP ; restul de sub- 
strat pind la 100 % este utilizat prin alt ecăi metabolice. Metabolismul glu- 
cidic din peretele aortic furnizează 50% din ATP prin glicoliză si 50% 
prin fosforilare oxidativă. Fosforilarea oxidativă constituie cauza unui 
turnover metabolic scăzut, care reprezintă unul din mecanismele funda- 
mentale ale îmbătrinirii. Fostorilarea se reduce de asemenea progresiv 
cu virsta si poate fi incriminată în aterogeneză. 

Determinind cantitatea de acizi graşi liberi nesaturati cu ajutorul 
indicelui de iod în serul bolnavilor cu ateroscleroză, hepatopatii cronice, 
diabet zaharat, obezitate s-au constatat modificări semnificative numai 
la lotul de aterosclerotici. Raportul fosfolipide/acizi graşi nesaturati oferă 
elemente exacte în ceea ce priveşte desfăşurarea metabolismului lipidic şi 
corelatia acestuia cu metabolismul glucidic si proteic. Acest raport are 
valori supraunitare la bolnavii cu ateroscleroză, ajungind în unele cazuri 
la dublul valorii faţă de unitate, fapt ce arată o perturbare în dinamica 
acestor compuși. Acizii graşi nesaturati din circulaţie şi fosfolipidele influ- 
enteazi metabolismul glucidic si protidic direct la nivelul ciclului Krebs si 
indirect la nivelul autoreglării celulare. Se cunoaşte că acizii graşi nesa- 
turati plasmatici au un efect stimulator asupra metabolismului sistemului 
nervos central, în oxidarea glucozei şi a unor acizi organici din ciclul Krebs 
(fig. 12). 

După Carlson şi Walldius (1975), creşterea nivelului seric al acizilor 
graşi ar juca un rol în patogeneza aterosclerozei. Factorii de influențare : 
stressul, fumatul, alimentaţia nerationala, lipsa exerciţiilor fizice, relaţiile 
conflictuale, actionind timp îndelungat, favorizează apariţia tulburărilor 
metabolice cu implicaţii în aterogeneză. 
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Fig. 12. — Biosinteza de acizi graşi în relație cu ciclul Krebs. 


Peroxizii lipidici 


Peroxizii lipidici sînt compuşi de oxidare ai acizilor graşi nesaturati prin 
intervenția unor enzime (cum ar fi peroxidaza lipidică). Mecanismul nu 
este deplin cunoscut. Printre factorii limitanti ai producerii de peroxizi 
se pot invoca : tensiunea parțială redusă a oxigenului în țesuturi, acțiunea 
factorilor ce catalizează peroxidarea şi prezența în ţesuturi a antioxidan- 
tilor, printre care tioaminoacizii si vitamina E, care îndeplinesc rolul de 
neutralizare a radicalilor liberi, prevenind în acest mod peroxidarea. Per- 
turbarea acesteia poate avea implicații in alterarea permeabilității endo- 
vasculare. În anumite circumstanțe, cum ar fi cazul unor deficiențe enzi- 
matice care reduc aportul de compusi tiolici protectori sau de alți compuşi 
apți să capteze radicalii liberi initiatori ai peroxidării, peroxizii lipidici 
se pot acumula în celulă afectind funcţiile acesteia. Faptul că pool-ul per- 
oxizilor lipidici endogeni în țesuturile normale este redus dovedeşte că 
organismul dispune de mecanisme eficiente pentru inactivarea lor continuă. 
Creşterea cantităţii de peroxizi lipidici şi faptul că nu pot fi descompusi 
de enzimele specifice determină participarea lor nemijlocit la formarea lezi- 
unilor aterosclerotice. În stressul psihic sau printr-o alimentaţie abundentă 
in acizi grași nesaturaţi, care au suferit transformări structurale în timpul 
\ 
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pregătirii alimentelor, au loc activări ale peroxidării lipidice, cu implica- 
Ше respective în formarea peroxizilor lipidici. 

Formarea peroxizilor lipidici, acţiunea lor de interferență cu sis- 
temele enzimatice duc la tulburări profunde în metabolismul celular 
condiţionate de : locul peroxidării, tipul de celulă, natura complexelor lipo- 
proteice oxidate, persistenţa în celulă a peroxizilor si lipsa unor inacti- 
vatori specifici. 

Mecanismele prin care lipid-peroxizii intervin în alterarea structu- 
rilor celulare şi în perturbarea proceselor metabolice sint complexe şi 
numai parţial cunoscute. Dintre cele mai bine studiate menţionăm : al- 
terarea membranei celulare, a structurilor subcelulare (mitocondrii și 
lizosomii), a căror integritate structurală si funcţională condiţionează 

desfăşurarea proceselor metabolice. În ateroscleroza datorită acumulării 
de lipid-peroxizi se produce alterarea endoteliului vascular, cu creșterea 
permeabilităţii acestuia, fapt ce antrenează trecerea colesterolului din 
sistemul omogen hidrofil — hidrofob în faza neomogena hidrofilă. Coles- 
terolul împreună cu ionul de calciu favorizează apariţia leziunilor incipi- 
ente ale ateromului. 

Efectele peroxizilor lipidici asupra constituentilor celulari au fost 
studiate in vitro prin amestecul fractiunilor subcelulare cu soluţie de hidro- 
xidperoxid al acidului linoleic. Studiile lui O'Brien şi Little (1967), Căpâlna 
(1968) au dus la concluzia că ţinta primară a LAPHO — agent oxidant 
energic — sînt grupările tiolice din structura aminoacizilor ce alcătuiesc 
partea prostetică a hemoproteinelor. Dintre grupările tiolice, cele maz 
susceptibile par a fi cele cu masa moleculară mică (glutationul şi cis- 
teina) si apoi cele proteice. 

Peroxizii afectează, o serie de enzime : aldolaza, hexokinaza, glucozo- 
6-fosfat-dehidrogenaza, succinat-oxidaza, glucozo-6-fosfataza, cetoglu- 
tarat-oxidaza, ascorbat-oxidaza, precum si macromoleculele de acizi nu- 
cleici, in care pot produce mutatii sau depolimerizari. Functiile reactive 
din aminoacizi ca şi radicalii de triptofan și triozină din structura citocro- 
mului Pap sînt, de asemenea, puncte preferentiale în acţiunea, distructivă 
a peroxizilor. 

Acţiunea lor initial se realizează la nivelul membranelor, fie prin 
alterarea orientării tridimensionale a lipidelor, fie prin atacul asupra pro- 
teinelor din membrană. Slăbirea barierei hidrofobe de către grupările 
peroxidopolare modifică proprietăţile de selectivitate ale membranelor 
faţă de ioni. În funcţie de tipul de celulă și de membrană implicate, pero- 
xizii lipidici duc la hemoliză, swelling mitocondrial exagerat, dezintegrare 
Jizozomală, care antrenează perturbarea unor sisteme biocatalitice cum ar 
fi cele de fosforilare oxidativă. Decuplarea respiratiei de fosforilare pro- 
duce perturbarea consumului de oxigen, care inlesneste producerea de 
peroxizi cu consecinte asupra membranelor vaselor, favorizind formarea 
ateromului. 

Raportul dintre factorii ce induc peroxidarea și cei cu acţiune anti- 
oxidantă se defineşte ca „potenţial de peroxidare lipidică” al fiecărui 
ţesut. Miocardul si arterele au un potential de peroxidare mai redus. Stu- 
diile noastre au arătat că în arterele supuse stressului hemodinamic $ 
psihic se produc modificări ale activităţii glutation-reductazei (fig. 13)- 
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Acumularea de peroxizi lipidici este paralelă cu creșterea semnificativă, 
a activităţii glutation-peroxidazei. Această constatare este mai evidentă, 
în țesutul arterial al animalelor bătrine. 

De asemenea, creşterea conţinutului de peroxizi lipidici în sîngele și 
miocardul bolnavilor cu aterosclerozi merge paralel cu severitatea bolii. 


Peroxizi 4 
(H202) У Н 0+ О», Н;0; HO 


GSSG 


NADPH 


(6-G-P) Pentozo-P 


» Colesterol 


Fig. 13. — Principala cale metabolică de utilizare a NADPH-ului în corelaţie 
cu oxidoreducerea glutationului si şuntul hexozomonofosfat. 


În patogeneza aterosclerozei, efecte pozitive are hepatocatalaza, 
fapt demonstrat experimental pe iepure. Acestuia, supus unui regim hiper- 
colesterolemiant, i s-a injectat hepatocatalază, obtinindu-se scăderea 
colesterolului și a trigliceridelor din ser. | 

Peroxidarea lipidică este in strînsă legătură cu peroxizii rezultați 
în fracțiunea microzomală, asociată de reticulul endoplasmatic (Herzog 
si Fahimi, 1974). 

În timpul instalării aterosclerozei experimentale in intima aortei 
Я a altor artere mari scad progresiv capacitatea redox și raportul P/O 


CE Scanned with OKEN Scanner 


68 PERTURBARI METABOLICE ÎN ATEIROSCLEIROZĂ 


X. Citocromoxidaza, care participă la aceste procese 
este afectată atât în intimă, cit si în media vaselor. Citocromul О este un 
factor de echilibru al hipereolesterolemiei, absenţa sa favorizind acumula- 
rea, de lipide sub formă de aterom (Lemberg şi Barett, 1973). Probabil, 
modificările induse in morfofunctionalitatea arterelor in ateroscleroza 


si fie rezultatul actiunii de scindare in radicali liberi ai produsilor de oxi- 
dare ai linoleatului sica urmare produc grave leziuni cardiovasculare la 
sul de colesterol şi trigli- 


animalele de experienţă. Nu ar fi exclus ca exce 

ceride in artere să se datoreze initial acţiunii peroxizilor. Alterarea struc- 
turii macromoleculelor proteice favorizează exercitarea efectelor nocive ale 
lipidperoxizilor, care ar putea să antreneze perturbarea cuplării lipidelor 
cu macromoleculele proteice, respectiv formarea lipoproteinelor de densi- 
tate mare. Mai mult, introducerea de grupări peroxipolare în faza hidro- 
fobă a membranelor, ca si perturbarea interacțiunii tiol— lipide ‚са urmare 
a peroxidării, modifică indiscutabil şi selectivitatea membranelor. Alterarea 
permeabilitatii pereţilor vasculari ar putea să explice trecerea de poliza- 
haride şi proteine, paralel cu lipidele plasmatice. 


de fosforilare oxidativ 


Glucidele 


din alimentaţie, modificarea raportu- 


Glucidele trebuie să reprezinte 40 % 
estere cu 10—20 % a lipidelor şi o 


lui dintre glucide și lipide printr-o cr 
scădere corespunzătoare a glucidelor influentind, alături de alti factori 
(sedentarismul, creşterea ponderii corporale), inducția aterogenă. Inter- 
dependența, dintre metabolismul glucidic şi cel lipidice se exprimă evident 
prin ușurința de interconversie. În exces de glucide, organismul sinteti- 
zează, acizi graşi, iar în lipsa glucidelor se mobilizează trigliceridele din 
țesutul adipos, trecindu-se spre glicemie şi formare de acizi graşi, care prin 
intermediul acetil-CoA duc la sinteză de colesterol si glucoză în cantități 
mici. Aceste interdependente metabolice influenţează dinamica și energe- 
tica organismului, unele aspecte particulare putind contribui la elucidarea 
etiopatogeniei aterosclerozei. 

Perturbarea metabolismului glucidic nu poate fi întreruptă decât in 
dependenţă cu echilibrul hidroelectrolitic si metabolismul proteinelor și 
lipidelor sub control nervos şi endocrin (fig. 14). Se ştie că de homeostazia 
glucozei depinde buna funcționare a SNC, producerea de energie liberă 
biosinteza de substanţe specifice. 

În reglarea metabolismului glucidic intervin cu rol determinant 
factori enzimatici si neurohormonali. 

Enzimele pot acţiona prin : а) schimbări în viteza de sinteză a pro- 
teinelor specifice metabolismului glucidic ; b) conversia unor enzime inac- 
tive în altele active ; c) acţiunea competitivă a inhibitorilor şi activatorilor 
de enzime. Enzimele cu acţiune specifică asupra metabolismului glucidic 
sint numeroase, dintre care cele mai bine studiate sînt kinazele si cele care 
intervin in glicoliză (piruvatdehidrogenaza, fructozo-1-6-difosfataza, glu- 
cozo-6-fosfataza, glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza, malicenzima). 

Sistemul neuroendocrin are, de asemenea, rol important. AOTH-ul 
are acţiune de mobilizare a acizilor graşi din depozit sau, printr-un efect 
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indirect, de utilizare a glucozei în locul acizilor grași din depozit, ceea ce 
duce la scăderea glucozei. Acest efect se exercită prin stimularea secre- 
tiei de hormoni cortico-suprarenali de către ACTH. O administrare inde- 
lungată de AOTH poate duce la instalarea diabetului zaharat. 

Hormonii pancreatici participă în egală măsură la reglarea meta- 
bolismului glucidic (insulina cu acţiune glicogenetică gi glucagonul cu efect 
glicolitic). Se poate afirma că relaţia dintre acești hormoni influențează 
echilibrul dintre glucoza liberă şi glicogen. 


Alimentaţie 


en-Tesuturi extrchepatice 


Glicogen-Ficat 


Aminoacizi 
м. ' le——Enzime | 
Fig. 14. — Controlul şi regla- ү, Bae | Hormoni 
rea glicemiei. wa | б ән Acetil-CoA 
. { ui š 
} 
+ 
Ac. grasi 
Ас. graşi Colesterol 
Colester Hormoni 


Hormonii tiroidieni intervin ca sistem reglator al glicemiei. S-a 
demonstrat că tiroxina este antagonică insulinei, putînd induce diabet 
prin inhibarea acțiunii insulinei, antagonism întîlnit în cazurile de 
hipertiroidism, unde incidența aterosclerozei este mai scăzută ; în cazurile 
de hipotiroidism, ateroscleroza se intilneste mult mai frecvent şi precoce. 


gicogen — „Po 

N Fosforiaza-a ADP 
ноо Oat Е 

| G-6-P | —+ acid gluconic adenăcicloză activă fadendcolaz’ inactivă 
PEP a САМР. 4 АР ° Я 

gicoliză | + i liconeogeneză _ вы 
piruvat «+ lactat 4 acizi grasi 
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Fig. 15. — Acţiunea catecolaminelor asupra metabolismului glucidic, 


__ Dintre hormonii secretati de cortico-suprarenală numai cei cu funcţia 
oxidării la C în pozitia-11 au rol în reglarea metabolismului glucidic, fie 
prin stimularea glucogenezei, fie prin glicogenogeneză. Medulo-supra- 
renala intervine prin catecolamine, care activează sistemele enzimatice 
ce catalizează glicogenoliza (fig. 15). 

Mecanismul precis şi locul de acţiune ale hormonilor în etapele inter- 
mediare ale metabolismului nu sînt pe deplin cunoscute. 

În patologia cardiovasculară şi in mod particular în ateroseleroză 
sint afectate procesele de glicoliză şi gluconeogeneză. Gluconeogeneza are 
loc din compușii normali ai glicolizei cum este acidul lactic, din interme- 
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diari ai ciclului Krebs sau din aminoacizi glucoformatori. Cantitatea de 
glucoză rezultată din metabolizarea acestora este condiţionată de nevoile 
organismului. Valina, izoleucina, treonina, precum și acizii grași formează, 
prin oxidare acid propionic, care prin conjugare cu CoA poate fi transfor- 
mat în succinil-CoA prin intermediul metilmalonil-CoA : 


Propionat +- CoA-SH СУ + Propionil-CoA. + CO, > 


+ ATP ADP + Pi 


propionil —CoA — carboxilază A A izomerază ү 
OF. metilmalonil-GoA ————> succinil-CoA. 
ATP’ NADP + Pi (Bia) 


Glicerolul produs prin lipoliza trigliceridelor poate fi fosforilat în 
ficat de glicerokinază, iar esterul fosforic prin dehidrogenare formează 
gliceraldehid-3-fosfat, care prin intermediul acidului fosfoenol-piruvic 
duce la glucoză. 


к glicokinază я dehidrogenază 
Glicerol ——- glicerofosfat ———————— 
ATP/ NADP NAD/ NNADH + H 


+ gliceraldehid-3-fosfat — 
— glucoză 


Toţi intermediarii ciclului Krebs pot forma oxalacetat, constituent 
furnizor de atomi de carbon în gluconeogeneza. 

Perturbări ale metabolismului glucidic sînt frecvent intilnite la bol- 
navi cu diferite forme clinice de ateroscleroză. Alimentatia bogată in hidrati 
de carbon influenţează nivelul colesterolului seric, element important în 
patogenia aterosclerozei, însoțit de un complex de tulburări neuroendo- 
crine şi metabolice, ce pot interveni ca factori adjuvanti in etiopatogenia 
complexă a bolii. Hiperglicemia şi hiperglicemia provocată ar putea con- 
stitui indicatori în patologia coronariană. Un consum abundent de zahăr 
rafinat concurează, alături de alti factori de risc, la apariţia diabetului 
zaharat şi a unor leziuni vasculare aterosclerotice, cu toate că nu întot- 
deauna a fost demonstrată o relaţie directă între hiperglicemie, obezitate 
si incidenţa leziunilor vasculare. Ateroscleroza este însă de două ori mai 
frecventă la bolnavii cu diabet zaharat si obezitate. Faţă de această situ- 
atie, se cunoaşte relația dintre nivelul trigliceridelor plasmatice şi al lipo- 
proteinelor, independent de nivelul colesterolului seric si apariţia leziuni- 
lor vasculare aterosclerotice. 

Datele epidemiologice vin în sprijinul afirmației că hiperglicemia 
si hipertrigliceridemia pot constitui factori de risc. Hipertrigliceridemia 
este cea mai constantă tulburare a metabolismului lipidic, legată de tul- 
burări metabolice glucidice în diabetul zaharat. Coexistenta are la bază o 
relație energetică care interesează oxidarea atit a glucozei, cit şi а trigli- 
ceridelor libere sau din țesutul adipos. 

Cercetările recente făcute de Yudkin (1976) au arătat că un regim 
alimentar în care se consumă peste 140 g zaharoză pe zi influențează sen- 
sibil creşterea in greutate, diabetul si ateroscleroza. Aceasta se explică 
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prin inductia pe care о exercită cele două componente din zaharoza, glu- 
coza şi fructoza, în biosinteza de acizi grași liberi, trigliceride și colesterol. 
Experiențele cu regim bogat în zaharoză făcute pe animale gi ре om au 
arătat o comportare electrotoretică anormală a plachetelor sanguine, prin 
creşterea adezivitatii la vase, creşterea concentraţiei acidului uric in singe 
şi a hormonilor corticoizi. Menţinerea dietei cu un conţinut crescut de 
zaharoză a dus la creşterea tensiunii arteriale, a colesterolemiei și triglice- 
ridelor plasmatice, inductori de instalare a tulburărilor coronariene. S-a 
mai evidenţiat un conţinut crescut de colesterol și trigliceride în aortă. 
Zaharoza în exces produce o scădere a utilizării proteinelor, ceea ce atrage 
după sine instalarea unei balante negative a azotului total. Reiese că într-o 
dietă echilibrată, aportul caloric dat de zaharoză nu trebuie să depăşească 
15 —30 % din totalul de calorii de care are nevoie organismul uman. 

Cînd glicemia, scade se produce o mobilizare a acizilor grași din tri- 
gliceride sub acţiunea hormonului lipolitic, cu eliberare in circulaţie de 
acizi graşi. În hiperglicemie, acizii graşi sint trecuţi spre trigliceride care 
sînt depozitate în țesutul adipos. Deci, relaţia între hiperglicemie şi atero- 
scleroză trebuie in orice caz văzută ca factor de rise mediată de hiper- 
trigliceridemie și hiper-beta-lipoproteine. 

Moga şi Orha (1963) şi Căpâlnă şi colab. (1963), evidențiind tulburări 
ale metabolismului glucidic într-un număr mare de cazuri cu hipertensiune 
arterială si ateroscleroză, consideră că existența tulburărilor latente ale 
metabolismului glucidic are semnificaţie patogenetică. 

Albrink (1962), Orha si Moga (1970), Baltă (1971), Levy şi Kill- 
brew (1971) au evidenţiat incidenţa crescută a diabetului zaharat asociat 
cu obezitate şi aterosclerozi. Microangiopatia diabetică, care interesează 
pereţii arterelor mari, determină o irigație insuficientă, cu aport redus de 
oxigen, ceea ce antrenează si agravează tulburările peretelui arterial. 


Proteinele 


Dinamica metabolismului proteinelor tisulare intra- $1 extracelulare este 
condiționată de sinteza si degradarea sistemelor enzimatice. 

Proteinele plasmatice asigură prin structura lor transportul lipide- 
lor, coenzimelor şi oligoelementelor fapt ce explică de ce anumite modifi- 
cari în spectrul proteic influențează dinamica lipidelor şi hidroelectrolitica. 
Fractiunea albuminică, forma de rezervă a proteinelor şi acizilor aminati, 
are rol de acceptor al acizilor grași în metabolismul lipidic. 

Sinteza, de proteine sau enzime cuprinde următoarele reacţii princi- 
pale: a) activarea aminoacizilor de către ATP; b) acţiunea factorului 
de transfer ARNt ; с) complexarea ribozomal transpeptidicd ; d) interven- 
tia factorului de translocare GTP. Reglarea sintezei de proteine este ilus- 
trată în fig. 16. 


Activitatea proteinelor cu rol enzimatic din fiecare ţesut depinde de 
rolul si funcţiile acestora şi de factori fizico-chimici (temperatură, pH, 
concentrația substratului, a activatorilor gi inhibitorilor). Schimbările 
în sinteza si activitatea enzimelor sînt rezultatul metabolismului celular 
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însuşi si a rolului acestora in dinamica organismului. Viteza lor de acţiune 
în funcţie de timp şi concentraţie se redă după expresia următoare : 


CE _ (к, = к, в) 


dt 


unde : E = conţinutul în enzime al unui ţesut, ca unitate per masa; ks = 
constanta, de viteză pentru reacţia de sinteză de ordinul zero, care se ex- 
primă ca unitate de timp~? masă 1; Ка = constanta de viteză pentru 
reacţia de degradare şi se exprimă ca timp. 
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Fig. 16. — Reglarea sintezei proteice (după Jacob si Monod_(1961) modificată). 


În general, schimbările în masa totală a ţesuturilor, in timpul unui 
experiment, sînt minime, de aceea masa totală a țesutului poate să fie 
inclusă în relaţie. 


În stare de echilibru vom avea. : = = 0 de unde: К, = К. Е sau 


A 
Ka 


Orice modificare ce se produce in viteza de reacție, în sinteză sau 
degradare afectează starea de echilibru. 

Controlul sintezei de enzime în tesuturile animale este indus de ARNm 
specific pentru fiecare proteină enzimatică specifică. Atit sinteza cit 51 


lipsa, sintezei este direct controlată de interacţiunea represorului prin 


E = 
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segmentul specific — operator — din ADN. Imediat ce se primeşte un 
semnal de sinteză care ajunge la ARNm începe transmiterea, informaţiei 

entru enzima specifică. Fiecare ARNm are perioada, de înjumătățire de 
aproximativ 2 — 3 minute la microorganisme, mat stabil la animale si 
este capabil să reţină semnalul de sinteză sau oprire a sintezei, pe care îl 
transmite ulterior sistemelor catalitice. 

La toate organismele o influenţă considerabilă asupra „Stimulării 
sau alterării informaţiei prin ARN o exercită hormonii. Fata de rolul 
stimulator al acestora, în sinteza proteinelor enzimatice intervin unele 
micine cu efect inhibitor. O serie de medicamente interferează direct în 
unele etape ale sintezei de proteine. Se cunoaşte astfel rolul pe care il au 
unele antibiotice în inhibiţia sintezei dintre acestea mai bine studiate sînt : 
actinomicina, streptomicina, puromicina. | 

Reglarea nivelului de sinteza si de degradare a enzimelor depinde 
de mecanisme multiple, specifice fiecărui ţesut. Dacă sint compromise 
sisteme enzimatice care intervin în reacţii de pace-maker, evaluarea acti- 
vităţii acestora, este mai greu de apreciat din cauza homeostaziei. 


Există posibilitatea ca o parte din sistemele enzimatice să existe 
în organism sub formă latentă, iar cînd nevoile o cer să treacă din forma; 
inactivă în cea activă.Acest; mecanism de autoreglare se poate denumi de 
adaptare „acută”. Opus acestuia se admite situaţia in care există o pier- 
dere continuă de enzime sau o inhibare parţială în timp, cînd se poate 
vorbi de o adaptare „eronică”. În relaţie cu aceste două aspecte, pe plan 
functional se poate vorbi de ,,hipertrofie” şi „atrofie” enzimatică. 

Stigmatele ereditare rezultă, la rindul lor, prin perturbarea sintezei 
de sisteme enzimatice. Са o consecinţă, pe ADN se înregistrează o infor- 
matie eronată care va purta in sistem o leziune moleculară, cu aspecte 
funcţionale cunoscute sub denumirea de ,,boala genetică”. In cazul în 
care alterarea informaţiei genetice se face parţial, se poate vorbi de leziune 
„primară””, cînd este alterată, peste 50—80% de una „secundară” si 
cînd este alterată peste 80% de una tertiara. Semnificație statistică si bio- 
logică au schimbările pînă la 80% ; peste această, valoare sistemul nu mai 
poate răspunde corespunzător stimulilor din mediu. 


„Transmiterea unor defecte metabolice ereditare eronate la descen- 
deni are loc si in cazul aterosclerozei, manifestindu-se sub forma dere- 
glărilor din cadrul metabolismului intermediar. 


Cunoașterea cit mai multor parametri de interrelatie ne conduce la o 
apreciere mai corectă a procesului normal sau patologic. Importantă în 
aprecierea aspectelor patologice este surprinderea unora din sistemele 
enzimatice care se reflectă cit mai Нае posibil în leziunea moleculară. 
Acest aspect, fiind în strinsă corelaţie cu mecanismele de autocontrol şi 
autoreglare, ne poate conduce cu mai multă certitudine la aprecierea si 
diferențierea, lezivnilor funcţionale generate de procese patologice. În 
altă ordine de idei, perturbațiile în activitatea unui sistem enzimatice pot 
constitui primul semnal privind apariţia unui defect molecular care mai 
devreme sau mai tirziu se poate traduce printr-o leziune funcţională. Acest 
aspect apare în cazul aterosclerozei, unde, la instalarea bolii concurează 
parametrii genetici, relaţiile de mediu psihosomatice, factorii alimentari 
ȘI cei neuroendocrini. La toți acești factori se poate adăuga şi unul farma- 
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cologic, care in ultimul timp se pare сй este din ce in ce mai important, inter- 
venind in inductia unor dereglări molecular-enzimatice. Deoarece modifi- 
cările în viteza de sinteză si degradare a sistemelor enzimatice sint depen- 
dente printre alti factori si de cantitatea de substanţe medicamentoase 
care se află la un moment dat în organism înseamnă că administrarea, 
aceastora poate determina modificări în viteza de sinteză, şi degradare 
enzimatică. 

Se poate aprecia că şi schimbările continui în fluxul metabolic al te- 
suturilor sînt condiţionate de aceleaşi procese enzimatice, care, la rindul 
lor, depind de informaţia genetică, activitatea hormonală şi factorii ali- 
mentari. 

În ce măsură proteinele alimentare, prin abundență sau prin natura 
lor, pot să declanșeze modificări саге să producă aterosclerozi continuă 
să rămînă insuficient elucidat. Dificultățile derivă şi din faptul că rareori 
proteinele au fost preparate şi administrate experimental în stare pură, 
iar unele preparate proteice administrate au dat răspunsuri contradictorii. 
Astfel, proteinele musculare utilizate ca singurul aliment la cîini tineri au 
avut acţiune aterogenă (Ignatovski, 1956). Proteinele pure în general nu 
sint deloc sau sint în mică măsură. aterogene (Raab, 1959). Doar cazeina, 
chiar cînd este perfect delipidată, are însușiri posibile aterogene. Explica- 
tia constă în faptul că este bogată în triozină si prolină şi conţine în can- 
titate redusă cisteină și cistină. Proteinele denaturate experimental sau 
în cadrul proceselor metabolice dereglate ar fi factori biochimici activi 
în aterogeneză. Denaturarea ar favoriza creșterea grupelor polare, facin- 
du-le apte să fixeze lipide (Enselme, 1969). 

Instalarea aterosclerozei experimentale este însoţită de modificări 
calitative şi cantitative ale metabolismului proteic. Rezultatele unor serii 
de cercetări au arătat că în organismul animal influenţa unui regim hiper- 
colesterinic se produce o creștere a grupărilor sulfhidril libere din proteinele 
țesuturilor. Se desprinde ideea că în cursul instalării aterosclerozei expe- 
rimentale se produce o scădere a proteinelor constituente ale ţesuturilor, 
prin scăderea cantităţii unor aminoacizi, şi o intensificare consecutivă a 
proceselor de proteoliză şi autoliza. 

Kayahan (1960), studiind capacitatea de legare a colesterolului de 
globulinele serice la indivizi normali şi aterosclerotici, a constatat că men- 
ținerea colesterolului hidrofob în sistemul coloidal hidrofil plasmatic зе 
datoreşte formării de agregate complexe cu alfa- si beta-globuline plasma- 
tice. Unele alterări calitative ale acestor proteine vor duce la perturbări 
în sistemele micelare proteine — colesterol, care pot fi un prim impuls 
în declanşarea aterosclerozei. Corelatia dintre metabolismul proteic si 
cel lipidic este redată în figura 17. 

Recent, Sato şi colab. (1976) au separat o proteină, legată cu prolină, 
care facilitează complexarea dintre lecitină şi trigliceride — fiind о apo- 
proteină pentru lipoproteinele de densitate mică. Concentrația acestei 
proteine in plasma umană normală variază de la 12 la 41 mg% şi se core- 
lează semnificativ cu fluctuațiile de colesterol total şi cu unele fracțiuni 
de lipoproteine (de mică densitate şi de foarte mică densitate). 

Pavel şi colab. (1961) au constatat o creştere a gamma-globulinelor 
paralel cu instalarea leziunii vasculare. Mentionind faptul că în ateroscle- 
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roza experimentală a iepurelui dereglarea nivelului lipidelor serice este 
însoţită de alterarea echilibrului proteic, alterare caracterizată: mai ales 
prin hiper-gamma-globulinemie, ei pun ipoteza că creșterea gamma-glo- 
bulinelor ar putea avea un rol în mecanismul aterosclerozei, constituind 
chiar un test al procesului de dezvoltare a ei. 

În dinamica transportului lipidelor neutre si complexe, specifici- 
tatea o au gamma-globulinele. Albuminele participă, după cum se știe, 
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la presiunea coloid osmotică, au rol în procesele de biosinteză şi transpor- 
tul ionilor metalici, ale hormonilor, fără a avea intricatii cu fractiunile 
lipidice. Tulburarea capacităţii de transport a albuminelor joacă un rol 
important în patogenia aterosclerozei, în care factorii care determină o 
desprindere mai mare a lipidelor de suportul lor albuminic favorizează, 
prin acesta, fixarea lor în intimă. Studiul acestor două fracțiuni proteice 
la bolnavii cu ateroscleroză au evidenţiat modificări semnificative ale beta- 
globulinelor legate direct de metabolismul lipidic. Creşterea nivelului lor 
seric nu este în corelație cu albuminele care rămîn nemodificate. Raportul 
dintre aceste fracțiuni este schimbat in ateroseleroză si rămîne nemodi- 
ficat în obezitate, motiv pentru care i se poate atribui valoare de indicator 
in etiopatogenia si diagnosticul aterosclerozei. 


Aminoacizii 


Unii aminoacizi, cum sînt leucina şi izoleucina, pot constitui puncte de 
plecare în biosinteza de acizi grași liberi si colesterol. Între concentrația 
acizilor aminati din organism gi produsii lor (acizii graşi liberi şi colesterol) 
există un echilibru dinamic. Interrelaţia dintre metabolismul amino- 
acizilor și al celorlalți compuşi menţionaţi trebuie privită în dublu sens. 
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Tulburările diferitelor faze ale biosintezei colesterolului indue dereglări 
în metabolismul proteic şi al unor aminoacizi (Căpâlnă, 1960). Aceasta ar 
explica oscilatiile mari сате apar în metabolismul lipidice atunci cînd ani- 
malele de experienţă sînt hrănite cu cantități mari de proteine (Ignatov- 
ski, 1956). Prin cercetări experimentale la iepure s-a demonstrat că admi- 
nistrarea de leucină în timpul dietei aterogene a influențat apreciabil 
creşterea colesterolului. Studiind rolul complexului de aminoacizi în sin- 
teza colesterolului, Pieri gi Wahl (1959) au administrat un amestec de 6,6 mg 
alanină, 22 mg glicină, 21 mg izoleucina, 34,6 mg valină şi 78 mg serină, 
pe unitatea de produs injectabil, şi au ajuns la concluzia că leucina, izoleu- 
cina, si valina se comportă ca generatori ai acidului mevalonic care parti- 
cipă la sinteza colesterolului. Perturbarea dinamicii aminoacizilor poate 


avea punct de plecare în tulburările mecanismelor de transport sau în - 


devierea căilor de intrare ale unor aminoacizi în ciclul acizilor tri- 
carboxilici. 

În ateroscleroză se modifică legăturile inter- şi intramoleculare din 
molecula proteică, fenomen ce exprimă labilitatea acestor legături şi ex- 
plică punerea în libertate a aminoacizilor din structura proteinelor. 

Conţinutul în aminoacizi liberi scade progresiv cu vîrsta, începînd 
din a treia decadă, şi ajunge la valori reduse la virsta de 60—70 de ani. 
Scăderea s-ar putea explica, prin încetinerea proceselor de sinteză pro- 
teică şi a oxidării compuşilor labili ca cisteina şi aminoacizii bazici (lizina, 
histidină, arginină). De asemenea, s-au constatat schimbări în grupările 

sulfhidril ale aminoacizilor. 

Manta şi colab. (1969) au constatat în ateroseleroză modificări in 
compoziţia unor aminoacizi. Scăderea azotului total cu 11%, timp de 
100 de zile, perioadă în care animalele au primit regim bogat în colesterol, 
a fost interpretată ca un fenomen de compensare în vederea normalizării 
proceselor metabolice perturbate în cursul aterosclerozei. Mann (1964) a 
apreciat carenta în aminoacizi esentiali ca factor favorizant al ateroscle- 
rozei la maimuţă. Alţi autori (Omori si Mizuhara, 1960) au urmărit produsii 
intermediari rezultati din metabolismul aminoacizilor la subiecti cu hiper- 
colesterolemie, reuşind să evidentieze in urina acestora un aminoacid spe- 
cial format dintr-un rest de cisteină, legat de un rest de izopropil cu for- 
mula brută O,H,,0O,NS. Acesta pare să aibă un rol in metabolismul coles- 
terolului. 

Cercetindu-se diferiți aminoacizi în lichidul cefalorahidian, ser şi 
urină la oameni în vîrstă cu ateroscleroză s-au evidenţiat valori modifi- 
cate, semnificative, ale aminoacizilor (lizină, glutamină, arginină, alanină, 
acid glutamic, tirozină, valină). Astfel, leucina lipseşte din l.c.r., dar este 
crescută în ser și diminuată în urină ; alanina si glutamina intră prin dez- 
aminare direct în ciclul Krebs şi furnizează energie prin oxidarea lor pînă 
la bioxid de carbon și apă. Schimbările în concentraţia tirozinei se pot 
asocia cu tulburări care apar în biosinteza de adrenalină şi noradrenalină, 
în funcţie de vîrstă. Perturbările în concentraţia aminoacizilor plasmatici 
induc unele dereglări în biosinteza proteinelor sistemului nervos, tapt sem- 
nalat în special în ateroseleroză. 

Dintre mecanismele multiple la care participă aminoacizii menţio- 
nam pe cel prin care interferează cu metabolismul lipidic. In sprijinul 
acestei ipoteze vin studiile noastre privind acţiunea şi comportarea 
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leucinei 51 a izoleucinei. Acestea intervin într-una din multiplele verigi 
ale metabolismului intermediar atit in timpul instalării aterosclerozei 
experimentale la iepure, cit şi în evoluţia sa. Leucina are rol inductor în 
þiogeneza colesterolului, ştiut fiind faptul că dezaminarea oxidativă 
a leucinei duce în cele din urmă la acetil-CoA. Precizăm faptul că leu- 
cina si izoleucina formează 3 molecule de acetil-CoA, trecînd printr-o 
fază intermediară de acetil-acetat, ajungînd la mevalonat — precursor 
in sinteza de colesterol. Leucina eliberează peste 80% energie prin degra- 
darea sa în ciclul Krebs. 

Încercările noastre de a aprofunda importanța leucinei si a izo- 
leucinei în biochimismul aterosclerozei au lămurit numai o parte din 
complexul de interacțiune ce se produce în lanţul biogenezei colestero- 
lului. Contribuția constă în precizarea că aceşti aminoacizi intervin 
în metabolismul colesterolului, în procesul de biosinteză a acestuia, an- 
trenind participarea sa printr-un mecanism bazat pe legea acțiunii maselor 
aplicată la reacțiile biochimice ce au loc. Perturbările în dinamica acestora 
determină dereglări în biosinteza de colesterol ce pot avea implicații în 
etiopatogenia aterosclerozei. Variația acestor doi aminoacizi în timpul 
instalării aterosclerozei experimentale la iepure hrănit cu regim aterogen 
este semnificativă. Astfel, în prima lună, la regim bogat în colesterol, 
leucina si izoleucina scad cu aproximativ 45%, pentru ca în lunile urmă- 
toare scăderea să se accentueze fara a fi însă pregnantă. 

Enzima pentru esterificarea colesterolului în plasmă este lecitin- 
colesterol-acil-transferaza, care determină menținerea colesterolului în 
structura lipoproteinelor, în special a celor cu densitate mare. In acelagi 
timp cu esterificarea colesterolului are loc şi transferul de acizi graşi 
de la carbonul 2 al lecitinei la hidroxilul colesterolului liber (Schumaker 
şi Adams, 1969). 

Blocarea căilor metabolice la nivelul unor aminoacizi sau al celor- 
lalte substanțe (glucide, lipide), perturbare întilnită în ateroscleroză, 
declanşează un lant de reacții cu implicații multiple in etiopatogeniaei. 
Excesul sau deficitul unuia sau ale mai multor componente active 
influențează continuu sistemul coloidal plasmatic, ceea ce duce treptat 
la dezorganizarea structurilor pereților vasculari. Această acțiune se 
manifestă prin înlocuirea în substanța fundamentală a unor aminoacizi 
cu alți aminoacizi, care nu sînt proprii acestei structuri. Substanțele 
cu rol clarifiant al serului în stare fiziologică, cum ar fi fosfolipidele şi unii 
aminoacizi, sînt în acelaşi timp capabile să modifice durabil biosinteza 
colesterolului și a lipoproteinelor. 

Hamilton şi Pilgerman (1960) au demonstrat importanţa confi- 
nutului unor aminoacizi in fractiunile alfa- şi beta-globulinelor, arătind 
scăderea evidentă a acidului glutamic din beta-globuline în ateroseleroză. 
Pe lîngă această, scădere, se constată şi modificări ale aminoacizilor liberi : 
alfa-alanina și valina. 

Calea de intrare a aminoacizilor în ciclul Krebs (în anumite condiţii) 
face ca între aceştia și metabolismul glucidic gi cel lipidic să existe о 
interdependenţă, metabolică (fig. 18). Aminoacizii influenţează trecerea 
acetatului fie spre colesterol, fie spre acizi graşi, fie spre oxidare. Com- 
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poziţia diferențiată in aminoacizi a proteinelor serice determina grade 
diferite de afinitate fata de fractiunile lipidice. Perturbarea interdepen- 
dentei aminoacizi — proteine — lipide este incriminată in aterogeneză 
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metabolismul glucidic si cel lipidic. 
Prostaglandinele 


Deşi sînt derivați ciclizati ai acizilor graşi polinesaturati cu C,g—Cyo, 
prostaglandinele au efecte biologice asemănătoare cu ale unor hormoni. 
Aceasta se explică prin prezenţa ciclului pentagonal, dar mai ales a funcţiilor 
carbonil din poziţia 9 şi oxidril din poziţiile 11 şi 15, care le conferă 
proprietăţi total deosebite de ale acizilor grași nesaturati. 

Prostaglandinele au acţiuni multiple din care mai însemnate sînt 
cele exercitate asupra aparatului cardiovascular și unor procese meta- 
police. Împreună cu adenilciclaza, intensifică sau reduc sinteza de AMP 
si GMP ciclici (în funcţie de doză şi durata de acţiune). Posibilitatea, 
de a influenţa sinteza de AMP ciclic ne face să apreciem că intervin chiar 
la nivelul glicolizei, cu formare de acetil-CoA. Datorită funcției de 
cataliză indirectă asupra adenilciclazei, care favorizează trecerea ATP- 
ului în AMP ciclic, ele influenţează şi agregarea placutelor sanguine. 
Tot prin acest mecanism acţionează şi asupra tiroidei, corpului galben, 
lobului anterior hipofizar și probabil. asupra țesutului adipos. 

S-a urmărit influenţa, lor asupra metabolismului miocardic, a dina- 
micii contractiei si frecvenţei cardiace, a tensiunii arteriale, precum şi 
asupra sistemului vascular integral (artere, vene, capilare). Efectul asu- 
pra arterelor este vasodepresor și se traduce prin scăderea presiunii 
arteriale, Experimental s-a arătat că РСЕ,, PGE, şi PGA crese fluxul 
sanguin coronarian. Nakano gi colab. (1969), injectind intracoronarian 
PGE, si PGA, au constatat creşterea fluxului coronarian și scăderea 
rezistenței coronariene, Durata şi intensitatea efectului vasodilatator 
ale PGE, în doză de 0,1 pg/kg sînt evident mai exprimate decît ale nitro- 
glicerinei în doză de 0,4 ug/kg. PGA, în doză de 0,1 pg/kg scade rezistența 
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vasculară coronariană, efect ce se manifestă şi după blocarea beta- 
receptorilor cu propranolol şi a alfa-receptorilor cu atropină (Hedwall, 
1970). PGE, în doză de 1—10 pg/kg produce о dilatatie difuză a meta- 
arteriolelor, sfineterelor precapilare şi venulelor musculare, cu o cres- 
tere concomitentă a fluxului capilar. Spre deosebire de PGE,, PGF, 
în doză de 10 pg/kg creşte tensiunea arterială, concomitent cu con- 
tractia metaarteriolelor. Viguera şi Sunhara (1969) au arătat că adminis- 
trarea intravenoasă a 2—4 ug/kg/min de РСЕ, scade TA, ca urmare 
a unui fenomen de dilatare concomitentă a metaarteriolelor din unele 
teritorii, pe cînd administrarea aceluiaşi compus, dar în doze de 10 ug/kg/ 
min, este urmată de o creştere a TA, ca urmare a unui fenomen de con- 
strictie a metaarteriolelor din toate teritoriile. Ulterior s-a ajuns la concluzia, 
că aceste efecte la nivel de microcirculatie se pot explica, în cazul PGE, 
prin blocarea acţiunii fibrelor simpatice postganglionare și în cazul PGF,, 
ca stimulare directă a fibrelor musculare netede. 

Lee (1965) a demonstrat că PGA, este una şi aceeași substanță 
cu medulina, compus cu efect vasoconstrictor asupra musculaturii netede 
vasculare izolate. Strong si Bohr (1967) au stabilit concentrația limită 
la care apare fenomenul de contracție a musculaturii netede vasculare ; 
0,1 mg/ml pentru PGE,, PGE, si PGA, şi 1 mg/ml pentru PGE,. Mai 
mult, această acţiune nu este modificată de unii agenţi de tipul angio- 
tensinei în doză de 10 mg/ml sau K€l în doză de 22—25 mM, compuşi, 
care se ştie, produc creşterea tonusului bazal al musculaturii netede 
arteriale. Intensitatea de inducere a contractiei, activitatea acestor 
compuşi scade gradat după cum urmează: PGA,, РСЕ,, PGE,, PGF,. 
Khairallah a arătat că PGE, are un efect contractant proportional cu 
doza, administrarea acestuia în doze sub pragul de inducţie fiind urmată 


de o scădere a contractiei. Prin această acțiune potenteaza şi acțiunea 


contractilă a angiotensinei şi vasopresinei. Acelaşi autor a sugerat că 
unele din efectele PGE, sînt mediate de catecolamine, pe cînd altele 
s-ar datora interacțiunii cu receptorii vasculari. 

Arienti(1967) a arătat că PGE, are acţiune inotrop pozitivă, fara 
să fie crescut ritmul cardiac. Rezultate confirmate de către Vergro- 
sen (1967) si de către Tuttle si Skelly (1968) au arătat că dozele la 
care apare această acţiune variază între 10 şi 100 mg/ml. Levy şi 
Killbrew (1971) au arătat că PGE, are un efect inotrop pozitiv, bifazic, 
care nu este alterat de atropină, rezerpină sau propranolul, dar mecanis- 
mul prin care se realizează, acesta rămîne necunoscut. Cea mai acre- 
ditata teorie in acest sens este cea care arată că РСЕ, si PGE, crese 
activitatea adenilciclazei miocardice si, ca urmare, se înregistrează о cres- 
tere intracelulară de AMP ciclic : după alti autori (Curnow şi Nuttal, 1971) 
are loc o creştere a activităţii fosforilazei cardiace sau aceste efecte se 
leagă de proprietatea pe care o au aceste substanţe de a mobiliza 
Са*+ la nivelul diferitelor componente celulare (Nakane si Cole, 1969). 

Weiner si Kaley (1969) au arătat că PGE blochează partial sau 
total constrictia metaarteriolelor sfincterelor precapilare şi venulelor 
musculare. Aceste efecte sînt induse de noradrenalină şi angiotensina, 
timp de 20—30 min, fără a modifica acţiunea constrictoare а sero- 
toninei si pe cea dilatatoare a histaminei sau bradichininei. Efectul 
vasoconstrictor indus de noradrenalină este inhibat de РСЕ, si potentat 
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de PGF,. Hedqvist (1970) consideră că PGE inhibă eliberarea pre- 
simpatică de noradrenalină din terminaţiile nervoase. Viguera si Suna- 
hara (1969) au arătat că inhibifia contractiei induse de noradrenalină 
la nivelul microcirculatiei se datorează blocării neuroefectorilor simpatici 
postganglionari, care modelează răspunsul la stimulii adrenergici. 

Mecanismele prin care se obțin aceste efecte nu sint deplin elu- 
cidate. Dintre ipotezele emise se pare că cea care susține interrelatia 
prostaglandinelor cu adenilciclaza ar avea credit. Adenilciclaza şi AMP 
ciclic în sistemul autonom cardiovascular au efecte sinergice cu acetil- 
colina. Acetilcolina şi adenilciclaza crese viteza de refacere a AMP ci- 
clic în miocard, mult mai pronunțată în atriu decît în ventricul. Efecte 
biochimice diferite s-ar datora acțiunii exercitate de colină. Se ştie că 
aceasta induce un efect inotrop negativ mult mai pronunțat în muscu- 
latura atriului decît în cea a ventriculului. Efectul inotrop negativ datorită 
acetilcolinei sau altor esteri de colină acționează prin scăderea sintezei 
de AMP ciclic. 


Prostaglandinele ar acționa si ca inhibitor al conversiei colestero- 
lului liber în colesterol esterificat, în funcție de concentrație si durata 
de acțiune. 


Influența prostaglandinelor asupra lipolizei s-ar datora efectului 
lor activator. PGE, are efecte de activare a lipolizei datorită, probabil, 
ciclului nesaturat si oxidrililor activi cu inducție asupra lipidoxidazei 
care, la rîndul lor, sint în corelație cu metabolismul colesterolului. 
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Tulburări metabolice ale peretelui arterial 


în ateroscleroza 


Particularitatile structurale şi funcţionale 
ale sistemului vascular arterial in ateroscleroza 


Sistemul vascular arterial este inzestrat cu activitate metabolica proprie 
ce se integrează în dinamica metabolismului general. 

in studiul etiopatogeniei şi fiziopatologiei aterosclerozei, sistemul 
arterial ocupă locul central nu numai pentru că leziunile aterosclerotice 
se localizează la acest nivel, ci pentru că atît particularitatile structurale, 
functional biochimice sînt tot atît de importante са și dereglările meta- 
bolice generale şi ale peretelui arterial. 

Particularitaitile morfofunctionale ale arterelor conferă acestora 
capabilitatea unei activităţi metabolice proprii arterelor, considerate 
ca ţesut specializat caracterizat prin elementul celular şi fibrilat (Ro- 
bert, 1970). Aceste considerente obligă la interpretarea sintetică, inte- 
gralistă a dinamicii instalării leziunilor aterosclerotice, prin prisma 
paxticularităţilor morfofunctionale arteriale, a perturbărilor metabolice 
generale 51 locale arteriale. 

Peretele arterial integru este supus în mod permanent, în timpul 
vieţii, unei multitudini de factori locali și generali care influențează direct 
activitatea histoenzimatică, biochimică şi metabolică a vasului si care, 
acţionează nuantat în diferite porţiuni ale arterelor, fapt ce determină 
susceptibilitatea sau rezistența acestor vase faţă de ateroscleroză. Pind în 
prezent nu se cunosc cauzele diferitelor grade de susceptibilitate la atero- 
scleroză а unor specii de animale, iar la om predilectia faţă de boală а 
unor artere in raport cu altele, mai mult chiar si a unor segmente in ca- 
drul aceluiaşi vas. De asemenea se intilneste şi o diferență etnică în seve- 
ritatea aterosclerozei. Astfel din anchete epidemiologice a reieşit frecvența 
ridicată a cazurilor de ateroseleroză coronariană în Japonia fata de 
Caucaz. Ateroscleroza vaselor cerebrale este mai severă in America 
şi în Japonia. O altă constatare este şi aceea că leziunile aterosclerotice 
ale aortei şi coronarelor sînt mai pronunțate la europeni faţă de populaţia 
Bantu, fenomen ce nu se constată la arterele cerebrale (Meyer, 1966). 

În raport cu regiunile corpului pe care le irigă, arterele prezintă 
diferite particularităţi ale structurii morfologice. Acestea îşi au cores- 
pondentul funcțional în modul de reacţie şi adaptare, precum şi în inten- 
sitatea şi viteza de constituire a procesului ateroscleros. Interpretarea şi 
aprecierea perturbărilor in dinamica lor, se bazează pe cunoaşterea 
ansamblului de mecanisme reglatoare care dirijează procesele metabolice. 

Intima arterială, formată din endoteliu şi membrana elastică internă 
este bogată în ţesut alcătuit din macromolecule coloidale, inclusiv muco- 
polizaharide acide, colagen я elastină. 
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Endoteliul,a cărui suprafaţă integră asigură schimburile între ele- 
mentele curentului sanguin gi peretele arterial prin intervenţia unui sistem 
enzimatice complex este partea din arteră care suferă încă din stadiul 
incipient al bolii. 

Structura unei unităţi de membrană limitantă internă este formată, 
din complexe fosfolipido-proteice, enzime, colesterol, glicoproteine, ioni 
metalici, integrate în structuri specifice pentru fiecare ţesut, şi organ. 


Colesterol 


N 
—0-CH, / 
ң Ж н \ єн, сс, N ү 
0 М0 N is ЕС =e, (к) 
H OH n | 
Glicoproteine Fostolipide , Proteine 


Fig. 19. — Complexele și elementele de bază care intră în unitatea 
structurală a membranei celulare. 


De reţinut sînt cele două structuri hidrofile şi hidrofobe care, prin pro- 
prietatile lor fizico-chimice diferite, asigură, potenţialului de membrană 
o capacitate selectivă de intrare si ieşire a substanțelor din interiorul şi 
exteriorul celulei. Astfel, pentru intrarea sau ieșirea din celulă a compu- 
șilor organici, a glucidelor, aminoacizilor, hormonilor, vitaminelor ete. 
sînt necesare enzime specifice şi o cantitate de energie bine precizată 
care se consumă în transportul substanţelor prin membrană. 


Pentru aprecierea complexităţii structurii membranelor celulare 
in general redăm schematic în figura 19, complexele şi elementele de 
bază amintite mai sus. 


Modificările metabolice ale arterelor antrenează alterări funcţionale 
ale endoteliului care odată instalate intretin progresiunea leziunii atero- 


гоь Fenomene metabolice asemănătoare au loc si în pereţii arte- 
riolelor, 


| Spatiile intercelulare crescute permit pătrunderea cu ușurință æ 
lipoproteinelor cu densitate crescută. Filtrarea lipoproteinelor cu densi- 


tate joasă, susținută de Page (1954) din lumen prin peretele arterial ar duce 
la destrucția structurilor macromoleculare. Studiile histoimunologice 
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efectuate de Kao (1965) au demonstrat identitatea lipoproteinelor din 
interiorul peretelui cu cele plasmatice, afirmaţie combătută de Hashi- 
moto (1971). Cert este că mecanismul intrării acestor substanţe şi a altora 
cu moleculă mai simplă este mult mai complex cînd însumează schim- 
burile metabolice ale peretelui arterial cu factorii sanguini și stressul 


hemodinamic. 


Colesterolul, element component al lipoproteinelor pătrunde în 
fluxul plasmatic prin peretele arterial normal (integru) prin filtrare sau 


Fig. 20. — Circulaţia lipo- 
proteinelor şi a colestero- 
lului din peretele arterial. 
Trecerea se face atit la 
nivelul unei leziuni cit si 

prin vasul normal. 


С, colesterol; Tg, trigliceride; Е]. 
fosfolipide; Pr, proteine; CS, coles- 
terol sanguin; CD, colesterol depo- 
zitat; CE, colesterol excretat; 
A, artera; V, vena; L, vase limfa- 
tice (dupa Beaumont, 1975). 


Perete arterial 
Singe circulant , Inima Media Adventicea 


Lipoproteine 


Difuzie 
Filtrare 
Pinocitoza 


| interacțiuni moleculare 
Metabolism celular 


prin deplasarea din sistemul structural propriu al vasului. Cînd au loc 
alterări ale macromoleculelor proteice cu creşterea permeabilitatii, tra- 
versarea din plasmă este mult facilitată. Celelalte fracțiuni lipidice ca 
fosfolipidele 51 trigliceridele serice nu ar penetra vasul. Fosfolipidele 
sint sintetizate activ de peretele arterial, iar trigliceridele sînt în mică 
cantitate sintetizate activ de peretele arterial, şi nu sînt reţinute în lezi- 
unile aterosclerotice si datorită, faptului că sînt metabolizate de intima 
peretelui arterial. În raport cu aceste fracțiuni lipidice colesterolul nu poate 
fi semnificativ metabolizat de peretele arterial (Adams, 1970). Rol de 
precursor al lipidelor îl au acizii grași liberi si glucoza. De altfel ne sînt 
puțin cunoscuţi factorii reglatori ai proceselor de biosinteza lipidelor in 
peretele arterial. În general se cunoaște putin şi despre modul în care 
toate aceste substanţe pătrund şi traversează endoteliul arterial. Cu cer- 
titudine fenomenul este rezultanta unor procese complexe la care con- 
cură : hipoxia, sistemul enzimatice, mucopolizaharidele. Acestea din urmă 
prin hidratare pierd legăturile stabilite cu proteinele. În cele din urmă 
crește permeabilitatea endovasculară, care facilitează trecerea lipopro- 
teinelor, ingrogarea endoteliului şi instalarea leziunilor (Fig. 20). 
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Îngroşarea progresivă a intimei are drept consecinţă, oxigenarea 
insuficientă a celulelor musculare netede, cu reducerea activităţii enzi- 
matice celulare, glicolizii crescută, scăderea sintezei de fosfolipide, din 
care rezultă scăderea fosforilirii oxidative, fenomene ce se induc prin 
mecanisme de feedback negativ. Persistenta acestor modificări determină, 
şi intretin perturbarea progresivă a capacităţii de adaptare a peretelui 
arterial la factorii locali şi generali. Progresiunea îngroşării limitează, 
apreciabil capacitatea metabolică a celulelor endoteliale şi favorizează 
proliferarea celulelor musculare netede (Ross, 1976). 

Media este bine reprezentată în vasele mari. În alcătuirea sa intră 
fibre musculare circulare si ţesut conjunctiv. Nutritia arterelor este asi- 
gurată prin două modalităţi : prin vasa vasorum — care vascularizează, 
tunica externă şi o porţiune din medie şi prin imbibitie din interiorul 
vasului, modalitate comună tuturor arterelor care nu sînt prevăzute cu 
asa vasorum. Aceste arteriole care irigă o bună parte din peretele 
arterelor mari pot fi şi ele sediul leziunilor aterosclerotice, care au drept 
consecință accentuarea deficitului nutritiv al peretelui, factor agravant 
în evoluţia, leziunilor aterosclerotice ale arterelor mari. Media arterelor 
mici şi a arteriolelor este reprezentată numai de musculatură. 

Adventicea (tunica externă) este alcătuită, din țesutul conjunctiv, 
fibre elastice şi colagen în proporţii variabile. De altfel elementele tesu- 
tului conjunctiv din artere sint repartizate inegal în intimă, medie şi 
adventiţie. 

Îngroşarea vasului este în funcţie de mărimea acestuia, de locul 
şi rolul pe care îl exercită acesta, explicindu-se astfel numai în parte 
gradul de susceptibilitate a unor artere sau porţiuni dintr-un vas arterial 
la procesul de fibroză. 

Experiențele în care s-au înlocuit porţiuni din artera aorta sau au 
fost implantate fragmente ale aortei toracice în aorta abdominală si invers, 
sau în care s-au grefat porțiuni de aortă pe artera pulmonară, au arătat 
că leziunile aterosclerotice se constituie numai în porțiunile de aorta 
grefată. Porțiunea de arteră pulmonară grefată în aortă nu prezintă 
leziuni (Woyda si Ferguson 1960). Diferențe privind incidenţa si gra- 
vitatea leziunilor se constată şi în cazul aortei toracice grefate pe cea 
abdominală. Aceasta din urmă nu face leziuni ateroselerotice cînd este 
erefata pe aorta toracică (Wexler si Sudd 1966). 

Implantul de jugular’ grefat in aorta unui animal hipercoleste- 
rolemic devine treptat sediul unor leziuni de ateroscleroză (Rivkin Я 
colab., 1963). De asemenea, hemogrefe de arteră mamară, care în mod 
spontan nu fac ateroseleroză, devin în aortă sediul unor asemenea leziuni 
(Stein si colab., 1966). Cu ajutorul unor modele experimentale create, 
s-au realizat producerea unor leziuni aterosclerotice asemănătoare cu 
cele observate la om. 

Apreciem că fenomenul depunerii pasive de lipide în peretele ar- 
terial nu poate fi acceptat, Ateroscleroza nu este consecința depuneri 
lipidice, ci urmarea unor dereglări ale metabolismului propriu arterial 
in strînsă legătură cu multiplii factori aterogeni, unii încă necunoscuți. 
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Cu virsta, au loc modificări ale structurilor vasculare. Astfel s-a, 
observat о corelaţie între vîrstă şi sex în cazul aterosclerozei cerebrale, 
La bărbaţi în primele două decenii de virstă nu se manifestă urme eyi- 
dente de ateroseleroză cerebrală, iar la femei acestea ar apărea în deceniul 
al patrulea. 

Instalarea. cu predilecție a leziunilor aterosclerotice în arterele orga- 
nelor vitale (inimă, rinichi, creier), cu apariţia tulburărilor de irigație şi cu 
alte implicaţii functionale, continuă să rămînă un fenomen încă neelucidat. 
De altfel, leziunile se constituie progresiv în timpul vieţii cu începere pro- 
babil din primul deceniu (Neufeld, 1974). În primul deceniu de viaţă s-au 
decelat în 10,5 % din cazurile studiate leziuni de ateroscleroză ale corona- 
relor, pentru са ulterior acestea să crească progresiv, atingind la virsta de 
50 de ani un procent de 100%, la cazurile cercetate de Willius si colab., 
1933. După Neufeld leziunile ar debuta practic în perioada fetală şi in 
virsta primei copilării. Acelaşi autor descrie leziuni semnificative ale coro- 
narelor, în absența simptomelor clinice. După Dallocchio, 1974 primele 
leziuni sînt decelabile în peretele arterial la vîrsta de 8 ani si cite odată si 
mai precoce. 

Modificări importante aterosclerotice se găsesc la virsta de 20 de 
ani. Astfel, studii anatomopatologice efectuate la soldaţii morţi în timpul 
războiului din Coreea au arătat că la 10 % din cazuri, cel putin un vas mare 
prezenta. obstruare. La 77 % se constată leziuni importante aterosclerotice 
în arterele coronare. | 

Leziunile progresează între 30—40 de ani şi culminează între 40—51 
ani (Bierman şi colab., 1970). Clinic leziunile se exprimă mai frecvent din 
al patrulea deceniu, cînd de altfel, modificările peretelui duc la îngroşarea 
acestuia, cu reducerea lumenului și ulterior constituirea plăcilor de ate- 
rom. La bărbaţi de 40 ani se constată prezenţa plăcilor aterosclerotice 
în aorta; femeia de aceeași vîrstă, în principiu este în general protejată, 
pina la menopauză, cînd incidenţa bolii se modifică, în sensul accentuării ei. 

Reducerea lumenului arterelor coronare este o constatare unanim 
acceptată. Cu toată ingustarea calibrului pînă la 60%, irigarea țesuturilor 
continuă să se facă satisfăcător, fără ca să se constate o suferință impor- 
tantă a acestora. 

Există interpretări diferite în privinţa histogenezei procesului atero- 
scleros, consecinţă, a unui dezechilibru dintre factorii locali arteriali, 
in interacţiune complexă și sinergică cu mecanismele neuro-endocrino- 
umorale, sub influenţa factorilor de mediu extern si de teren ereditar, 
ce determină si intretin ateroscleroza. 

Datele de microscopie electronică au demonstrat existenţa unor le- 
ziuni si alterări în organizarea membranei celulelor arteriale (Fig. 21). 

Cunoașterea metabolismului propriu arterial, cu intricarea şi a altor 
factori, face posibilă evidenţierea factorilor aterogeni, pe care îi vom avea 
în mod obligatoriu în vedere în acţiunea de profilaxie a aterosclerozei, 
în special pe linia precizării leziunilor incipiente reversibile. O profilaxie 
eficientă trebuie să aibă la bază cunoştinţele furnizate de studiul functiilor 
metabolice ale peretelui arterial. 
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Modificări anatomopatologice și histobiochimice 
ale peretelui arterial in ateroscleroza 


Sistemele enzimatice din peretele arterial sint afectate de metabo- 
litii rezultați atit din metabolismul propriu, cit şi din cel general. Opiniem 
că aceşti metaboliți ar exercita la nivelul lanțului respirator o influenţă 
asupra sintezei de ATP celular endotelial. Modificările produse ar putea 
antrena perturbarea sintezei de proteine şi mucoproteine endoteliale, fapt 
ce favorizează sedimentarea 31 captarea lipidelor, inclusiv a colesterolului. 

Studiile experimentale efectuate cu ajutorul diferitelor modele de 
producerea aterosclerozei la animale au un merit incontestabil, rezulta- 
tele însă neputind fi transpuse integral în patogenia leziunilor peretelui 
arterial la om. Rezultatele cercetărilor privind modificările pereţilor vas- 
culari observate pe preparatele necroptice au contribuit la înţelegerea 
şi conturarea tabloului anatomopatologic al bolii. Studii autohistoradio- 
grafice au arătat că la animalele supuse unui regim bogat în colesterol, 
are loc o creştere a sintezei de mucopolizaharide cu mult înaintea insta- 
lării leziunilor arteriale (Forman şi colab., 1968). 

Alte cercetări complexe biochimice (Baltă si colab., 1971, 1972, 
1974; Kirk, 1968; Manta şi colab., 1961), enzimatice (Askanas şi colab., 
1961; Bordeianu şi colab., 1975; Zempleny, 1967) şi histologice (Geer 
şi colab., 1970; Baltă şi Mandache, 1974 ; Smith şi Slater, 1970; Velican 
şi colab., 1972), întreprinse asupra peretelui arterial la om au contribuit 
la corecta interpretare a alterărilor endoteliale ale celulelor musculare 
netede și a modificărilor enzimatice. 

Examinarea arborelui arterial la decedați din cauze diverse (atero- 
scleroză, ciroză hepatică, adenociroze sau alte tumori maligne), precum şi a 
biopsiilor musculo-cutanate provenite de la bolnavii cu ateroscleroză au 
evidenţiat; faptul că leziunile iniţiale erau asociate cu prezenţa mucopoli- 
zaharidelor acide în substanţa fundamentală. 

Sistemul arterial al organelor parenchimatoase este deseori afectat 
în cadrul aterosclerozei. Un studiu al arteriolelor cu diametrul де 30—200y 


şi al arterelor mici cu diametrul de 200—300 џ din pancreas, ficat, splină, - 


rinichi la decedatii de ateroscleroză a arătat că leziunile aterosclerotice 
sînt prezente şi în arterele de calibru mic, nu numai în arterele solicitate 
hemodinamic. Tulburările trofice şi enzimatice din arteriole se pot încadra 
în mecanismele generale ale patogeniei aterosclerotice. 

După 40 de ani aorta este afectată in grade variate. Studiul necroptic 
a evidentiat la decedatii prin accidente vasculare (cerebrale sau coronariene) 
de natură ateroselerotică, modificări patologice ale aortei abdominale pe 
toată întinderea, ei, însă mai pregnant in cele două treimi inferioare. Ur- 
mează, în ordinea gravitatii, leziuni ale arcului aortei şi al aortei descen- 
dente, Afectate simultan cu aorta abdominală sînt arterele coronare, iar 
dintre acestea, în special coronara stingă. În cercetările noastre s-au găsit 
plăci lipidice, plăci scleroase, dese strimtari ale lumenului, ulceratii, calci- 
fieri. În ramurile arterelor coronare cu diametrul de 200—500 microni se 
constată vaseularizări ale intimei, uneori gi ale mediei, hipertrofia intime! 
prin hiperplazia elastinei şi strimtării lumenului. În arteriolele sub 200 de 
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microni, leziunile sînt discret alcătuite din hiperplazie moderată, a elas- 
tinei, fara îngroșarea lumenului. Aspectele descrise s-au constatat la toate 
cazurile lotului decedat prin ateroseleroză ; în lotul decedatilor de ciroză, 
hepatica ele au fost găsite numai în procent de 30%, (Osborn, 1963) anali- 
па procesul de aterosclerozi coronariană remarcă prezenţa unui proces 
de infiltratie mucoidă a membranei elastice interne urmată de degradarea, 
fibrelor elastice. În lotul decedatilor prin ciroză hepatică, adenociroză, gi 
alte tumori, atingerea coronarelor este mult mai rară, destul de discretă 
pentru aceeaşi decadă de vîrstă (decada 40—50 ani). 

Resterpo si colab. (1968) efectuind studii asupra coronarelor cu ocazia 
a 23 000 de necropsii ajunge la concluzia că ciroza, cancerul şi tuberculoza, 
nu produc modificări în aspectul aterosclerozei. 

Berrios şi Rodriguez (1959), Hall (1969) susţin ideea unei afectări 
aterosclerotice mai reduse a bolnavilor prezentind ciroză sau tumori hepa- 
tice. Aceste date confirmă observaţiile noastre asupra modificărilor сого- 
nariene ateromatoase. | 

În studiile efectuate de Bordeianu şi colab. (1975) arterele hepatice 
au prezentat leziuni foarte discrete. Foarte rar am constatat elastoza arte- 
relor hepatice mijlocii sau aiteriolelor din spaţiile interlobulare. În compa- 
ratie cu modificările foarte discrete ale arterelor hepatice, se întîlnesc foarte 
frecvent modificări ale arterelor pancreatice mijlocii la decedatii în jurul 
vîrstei de 50 ani. Sint afectate cu precădere arterele ce irigă corpul si coada 
pancreasului. Mult mai rar se întîlnesc leziunile în capul pancreasului, zona 
irigată, de artera duodenopancreatica. Peretele arterelor pancreatice apare 
îngroșat cu lumenul îngustat. Majoritatea leziunilor au fost constituite din 
plăcile lipidice si cele fibroase, leziunile complicate intilnindu-se mai rar. 
Intima este mult hipertrofiată prin hiperplazia limitantei elastice interne 
cu apariţia de colagen si fibroblaşti între straturile elastice, in special spre 
Jumen; in spre medie intima se măreşte pe seama celulelor musculare. 

În splină, arterele trabeculare mici şi în cele mijlocii (dimensiuni 
între 200—500 microni) prezintă de multe ori o hiperplazie elastică evi- 
dentă (elastoză) cu ţesut conjunctiv dezvoltat, cu media subtiata, fapt ce 
duce la transformarea întregului perete într-un țesut elastic lamelat cu 
lumenul lărgit. 

În arteriolele din splină se constată deseori un ţesut hialin, rareori 
hiperplazie elastică. Aceste modificări sînt difuze si se întîlnesc mai frec- 
vent după vîrsta de 50 ani. 

Arterele mezenterice sînt frecvent afectate, leziunile fiind şi foarte 
întinse. De asemenea, ostiumurile renale si mezenterice comune au fost 
afectate în toate cazurile studiate care prezentau leziuni avansate ale aortei 
abdominale. 


Un studiu comparativ al modificărilor peretelui arterial constatate 
la lotul de decedați prin accidente de natură aterosclerotic’ în raport cu 
decedatii prin ciroză, adenociroză si alte tumori, evidenţiază diferente 
apreciabile atit în ceea ce priveşte gradul, cit şi frecvenţa leziunilor arte- 
riale. Astfel, arterele mici, de calibru gi dimensiuni similare din același 
organ parenhimatos (ficat, pancreas, splină, rinichi) prezintă leziuni dife- 
rite. Constatarea este mai expresivă în endoteliu. Diferențele se constată 
$1 în arteriolele organelor viscerale ale lotului cu ateroscleroză față de cel 
de ciroză. La lotul cu ciroză, modificările sînt discrete şi mult mai tardive, 
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pe cînd la cei cu ateroscleroză ele apar precoce si sint evidente. Leziunile 
întilnite constant au fost reprezentate de hiperplazia țesutului elastic (elas- 
tofibrozi), de proliferare endotelială 51 hialozină, modificări descrise si in 
rețeaua arterelor mici şi arteriolare din muşchii scheletici si piele. In con- 
cluzie, experienţa noastră ne indreptateste să afirmăm că leziunile vaselor 
mici au caracterul modificărilor generate de aceeaşi cauză ateroscleroţică. 
De altfel, Dustin (1962) susţine că hialinoza arterială poate fi considerată 
echivalentul ateromului din arterele mari. Mottura şi colab. (1971) afirmă, 
că leziunile observate în arterele mici si în arteriolele organelor bolnavilor 
ateroselerotici nu prezintă o caracteristică fundamentală care să le clasifice 
ca leziuni aterosclerotice. Robertis (1964) ajunge la concluzia că nu există, 
în cazurile individuale un paralelism între ateroscleroza arterelor coronare, 
cerebrale şi hiperplazia arteriolelor. 

Examinind peste 200 de biopsii musculo-cutanate provenind de la 
bolnavi cu ateroscleroză (Bordeianu şi colab., 1974 ; 1976) au explorat pere- 
tele arterelor mici, al arteriolelor şi venelor hipodermice si musculare gi au 
analizat structura endoteliului vascular a țesutului elastic si a substanţei 
fundamentale. În paralel au studiat si vasele musculo-cutanate pe materi- 
alul necroptic. 

Endoteliul a prezentat în numeroase cazuri îngroşări datorită insta- 
lării striilor, condensării substanţei fundamentale sau fibrozei. Membrana 
elastică internă, singurul element elastic normal al arterelor mici sau al 
arteriolelor, a apărut îngroșată prin lamelare, deseori mult hipertrofiata sub 
formă de fibre fine anastomozate între ele si prezente în întreaga intimă 
sau/şi în medie (elastoză) modificările imbracind în cele din urmă, aspectul 
de elastofibroză. Se constată fragmentarea accentuată a fibrelor elastice 
(fig. 22). 

Musculara, de obicei foarte bine dezvoltată, a prezentat grade varia- 
bile de hipertrofie sau scleroză, modificările fiind în general discrete. 

Spaţiul subendotelial a apărut în unele cazuri evident, prin prezența 
unei cantităţi crescute de substanţă fundamentală, sau prin creşterea ele- 
mentelor de tip fibroblastic. De altfel, a fost descrisă о îngroșare a spa- 
tiului subendotelial prin acumulare de celule musculare migrate din medie 
și care capătă aici funcţii și imagini de fibroblaste (Herdson, 1967). 

Tarietatea si multitudinea de modificări discutate pind aici au impus 
sistematizarea acestora în trei grupe: 

1) modificări discrete sub formă de proliferări minime sau ingrosari 
ale membranei elastice interne, | 

2) modificări ale țesutului elastic (elastoză sau fibroelastoză) ce 
coexistă, de regulă, cu modificări discrete ale intimei, 

3) modificări în care se întîlnesc asociate proliferări de endoteliu, 
leziuni ale țesutului elastic, modificări cantitative si calitative ale substanţei 
fundamentale, aspecte vacuolare în intimă si medie, tendinţă de agluti- 
nare a hematiilor în vasa fibrosa. 

La oamenii de vîrstă medie remarcăm în arterele mici leziuni atero- 
sclerotice ale intimei si secundar ale medici care diferă de modificările ţesu- 
tului elastic întîlnit în preabioseleroză, proces natural din cadrul imbatri- 
пігіі vaselor. Urmărind infrastructura mai multor arteriole provenite de la 
bolnavii cu aterosclerozi în vîrstă de circa 70 de ani, am evidenţiat prezența 


d 
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Fig. 21, — Detaliu ul peretelui arteriolar (examen ullramicroscopic). 
L, lumenul arteriolei; LEZ, lamina elastică internă cu depozite electrunodensc (săgeți); M, strat muscular; Е, endoteliu. 
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Fig. 23. — Secţiune transversală 


endoteliu arteriolar; ДЕЈ, lamina elastică internă 
bazale, cel subendotelial şi cel perimuscular, 


Fig. 22. — Fragmentarea și 

îngroșarea limitantei elastice 

interne într-o arteriolA mus- 

culară. Coloratie cu  orceină 

pentru fibre elastice. Prelevat 
bioptic. 


printr-o arleriolă in stare de relaxare. 


cu zone ingrosate. Se disting cele două straturi ale membranei 
L, lumenul arteriolar; M, stratul muscular. x 7000. 
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24. — Arteriolă in secțiune transversală arătind o membrană elastică internă uşor ingrosata 
cu zone confinind ua material dur la sectionare dat probabil de acumulări de calciu. 


(C). Membrana bazală subendotelială fragmentată. E, endoteliu; M, muşchi neted; А, hematii. X 15750. 
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„— Segment de perete arteriolar, Membrana elastică internă prezintă о structură lame 
cu acumulări de material ,,fibrinoid’’. 
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Fig. 27. — Secţiune transversală printr-o venă. 
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Fig. 29. — Secliune transversală printr-un vas capilar. 


L, lumen; E, endoteliu cu numeroase vezicule de pinocitoză; N, nucleul celulei endoteliale; МВ, membrana bazală 
îngroșată ; С, fibre de colagen. x 7 000. 


Scanned with OKEN Scanner 


СЕ 


PATOGENEZA LEZIUNILOR CARACTERISTICE ATEROSCLEROZEI зо 


unor modificări ale peretelui arterial predominant în zona dintre endote- 
Jiul si musculară, denumită în histologia clasică plamina elastică internă. 
Leziunile constau în îngroşarea evidentă a acesteia gi în prezenţa unor depo- 
zite electronodense variabile ; aceasta membrană, prezintă, zone înguste şi 
zone neuniform dilatate şi este delimitată de fapt de două straturi sub- 
tiri de material de membrană bazală, unul situat subendotelial si în strins. 
contact cu endoteliul de саге depinde, iar altul situat în cealaltă parte, 
peromuscular, în strins contact cu sarcolema. Aceste două straturi ale 
membranei bazale situate unul înspre lumenul vasului și altul către exte- 
riorul acestuia, nu sînt; totdeauna foarte bine individualizate, în special 
cel subendotelial. Spaţiul dintre ele conţine diferite structuri cu diferite 
densități si aspecte electronooptice. Uneori, acest material prezintă un. 
aspect fin granular, mai mult sau mai puţin omogen, alături de formaţiuni 
electronooptice dense (fig. 23). Aceasta din urmă pare să fie dependentă de 
prelungiri ale celulelor endoteliale, ţinind cont de poziţia de repaus (rela- 
xare) a arteriolelor în momentul fixării. Pe de altă parte, pe lingă elemen- 
tele menționate, se observă mici depozite dure, continind probabil calciu 
(fig. 24). Din loc în loc, membrana bazală subendotelială este dezorgani- 
zată prezentind mici întreruperi, drept consecinţă a suferinței endoteliale, 
fenomen care ar putea fi pus în legătură cu posibilitatea producerii unei 
infiltratii plasmatice anormale. La alte arteriole, alături de acumulările 
de calciu care îngroaşă lamina, am constatat în plus prezenţa unui material 
fibrinoid avînd aspectul unor grămezi de formă neregulată şi о electrono- 
opacitate sporită fata de densitatea materialului de membrana bazală 
(fig. 25). Сша sint mai rare, aceste aglomerări de material fibrinoid sint 
plasate mai aproape de stratul muscular al arteriolelor, iar cînd se află im 
cantitate mai mare, el umple complet spaţiul dintre endoteliu şi musculară, 
lamina elastică, internă apărind ca un spaţiu de clivare între aceste două 
straturi (fig. 26). Lamina elastică; internă nu este o structură histologica 
rigidă ci, fiind delimitată de componente dependente de straturile vecine 
(endoteliu, sarcolemă), are o anumită labilitate dată de proteine, fiind o 
formaţie foarte sensibilă la declanșarea unor procese patologice de ordin 
local sau general. Leziunile de lamină elastică internă, descrise anterior, 
se încadrează între anumite limite în datele generale cunoscute privind 
procesul de ateroscleroza. În paralel, am urmărit şi citeva venule situate în 
vecinătatea arteriolelor, fără să observăm leziuni in peretele acestori 
(Fig. 27 si 28) si de asemenea reţeaua capilară (Fig. 29). 


Patogeneza leziunilor caracteristice aterosclerozei 


Constituirea leziunilor ateromatoase este un proces dinamic în evo- 
Ша căruia se întîlnesc mai multe aspecte anat omopatologice grupate după 
OMS (1968) în: 
— stria lipidică, placa fibroasă, placa de aterom, leziuni complicate 
(ulceratii, tromboze, hemoragii) ilustrate schematic în figura 30. 
| În lucrările sale Grosgogeat şi Gratadour (1972) insistă asupra unor 
leziuni mai precoce, invizibile cu ochiul liber, realizate de degenerescenta 
mixoidă a substanţei fundamentale și саге apar си edeme în intimă ce 
disociază materialul fibroelastic eu dispariția treptată a fibrelor de colagen- 
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— Siria lipidică, prima leziune vizibilă macroscopic, este o pro- 
eminenţă superficială, care nu se însoţeşte de modificări ale peretelui din 
jur sau de induratia acestuia gi care are la bază dimensiuni variabile, cu 
diametrul între 3—5 mm orientat longitudinal. Acest tip de leziune a fost 
evidenţiat constant în aorta copiilor după virsta de un an, intensitatea ei 
maximă fiind semnalată în primele două decade de virstă, pentru ca ulte- 
rior să se diminue (McGill (1968) Vikhert și colab. (1970). Kube gi Solo- 
wjew (1930) examinird pe preparate anatomopatologice aorta de copii in 
vîrstă de pind la 6 luni, au constatat strii lipidice in 63 % din cazuri, iar 
Zinserling (1925) studiind aorta provenită de la 302 copii în vîrstă de pina 
la 16 ani, a semnalat prezenţa aceloraşi formaţiuni în 95% din cazuri. 


Fig. 30. — Reprezentarea schematică a tipurilor de leziune aterosclerotica. 


7, edem al intimei; 2, strie lipidică ; 3, placă fibroasă-scleroză ; 4, placă ateromatoasă ; 5, ulceratie си tromboză 
i şi calcificatie 


— Placa fibroasă este o leziune proeminentă a intimei, cu suprafata 
netedă, circumscrisă si prezentind grade variabile de induratie. 

— Placa de aterom reprezintă, stadiul de maturitate al leziunii ate- 
romatoase si poate evolua spre calcifiere, ulcerare, trombozare ; ateroamele 
pot conflua si disloca media arterelor cu pierderea soliditatii peretelui arte- 
rial, declanşarea tardivă de anevrisme, obstructii arteriale, etc. _ 

OMS defineşte ateromul ca placă de ateroscleroză în care predomină 
remolismentul gras, iar placa fibroasă ca pe o îngroşare circumscrisa in- 
timei care dă o ridicătură fină, gri sau sidefie. Leziunile complicate survin 
în diferite stadii de evoluţie şi se traduc de obicei prin tablouri clinice 
dramatice. | 
| După Giertsen (1965) apariţia leziunilor aterosclerotice cunoaşte 
următoarea succesiune : aortă-coronare-artere cerebrale. În consecință, 
cercetarea aspectului histologic şi funcţional al arborelui arterial ar putea 
furniza date preţioase privind stadiul evolutiv al aterosclerozei, precum şi 
depistarea stadiului incipient al bolii. 


Formarea, structura şi compoziţia ateromului 


În evoluţia bolii ateromatoase, schimburile metabolice dereglate 


conduc cu timpul la instalarea leziunilor arteriale severe, constituite în 
plăci ateromatoase. Ateromul, considerat ca manifestare tardivă a bolii, 
are caracter ireversibil, dar evolutiv şi începe la nivelul endoteliului, de 
unde penetrează în medie. Precedată de modificări nespecifice, imper- 
reptibile, infracelulare, placa de aterom odată constituită este supusă 
multor transformări, fapt ce explică considerabilele sale variaţii atit din 
punct de vedere structural (microscopic si macroscopic), cit şi din punct de 
vedere al evoluţiei spre necroză, ulceratii, calcifiere sau accidente embolice 
de gravitate deosebită în arterele vitale (creier, miocard, rinichi). 
Ateromul se deformează lent, progresiv de-a lungul anilor, avind 
probabil debutul în primii ani de copilărie (Neufeld, 1974). Formarea Și 


CE Scanned with OKEN Scanner 


PIATOGENEZA LEZIUNILOR CARACTERISTICE ATEROSCLEROZEI 91 


dezvoltarea lui a fost sistematizată in mai multe etape. Astfel, în primele 
două decenii de viaţă are loc îngroşarea membranei elastice cu formarea 
de strii lipidice ; în al treilea deceniu se formează placa de aterom, adesea, 
ulcerată, iar în al patrulea deceniu pot apărea accidente clinice ischemice, 
tromboză, embolie. Leziunile aterosclerotice incipiente neregresind, pot 
evolua constituindu-se în leziuni caracteristice de seleroză mergind pind 
la aterom. | 
Factorii majori care participă la formarea ateromului in vasele cu 
intensă activitate circulatorie pot fi exprimaţi schematic prin formula: 


A = (Г x I x h)t +T, în care: 


A = formarea ateromului; L = valoarea lipemiei; I = gradul 
leziunii ; В = forţa hemodinamica ; $ = timpul; Т = tromboza. 

În stadiile incipiente de evoluţie ale ateromului se produce o acumu- 
lare de celule spumoase în intimă, care cu timpul se necrozeaza si determină 
acumulări de albumine, globuline si fibrină. Mucopolizaharidele sînt pre- 
zente atit în stadiul incipient cit si in placa de aterom constituit. Proli- 
ferarea intensă de celule conjunctive, precum si o hiperproductie de sub- 
stante intracelulare sînt implicate in acest stadiu (Perrault şi colab., 1969). 
Are loc o creştere importantă de colagen și o alterare a elastinei. În paralel, 
are loc o creştere a lipidelor şi a colesterolului și o diminuare a tuturor fos- 
folipidelor, în afară de sfingomielină si, de asemenea, o diminuare a acidului 
linoleic care participă la transformarea țesutului conjunctiv din intima. 

Colesterolul găsit în aterom provine în majoritate din sîngele circu- 
lant (Kirk (1968), Newman (1962), Lofland si colab. (1965); colesterolul 


marcat injectat in circulaţie este detectat in placa de aterom. Cantități . 


crescute de colesterol se găsesc si in aorta aterosclerotică. Fractiunile lipi- 
dice se găsesc în proporţii diferite în peretele arterial faţă de nivelul san- 
guin. Prezenţa în aterom a proteinelor din beta-lipoproteine sugerează că 
acestea traversează endoteliul intimei (Kao, 1965, Wolf, 1970). 

Diferenţele dintre compoziţia lipidelor din peretele arterial gi beta-li- 
pop:oteinele plasmatice se datoresc fie transportului selectiv prin endoteliu, 
fie catabolismului selectiv al peretelui arterial. Lipoproteinele circulante 
marcate pătrund în endoteliu, fapt dovedit de compoziţia chimică identică 
a beto-lipoproteinelor intraluminale celulare cu a celor sanguine. 

Într-un proces са cel de mai sus intervin şi аці factori. Adenilci- 
claza, de exemplu, acţionează ca amplificator, care va cataliza trecerea 
ATP în AMP ciclic, urmat de difuziunea acestuia din urmă în celulă 
(fig. 31). 

Un rol important îl au agenţii vasoactivi şi mediatorii chimici. Nivelul 
crescut al catecolaminelor, reninei și angiotensinei influenţează metabo- 
lismul arterial si produce tulburări vasculare care pot fi potentate de mine- 
ralo corticoizi si de tulburările electrolitice. Rezultatele cercetărilor au ară- 
tat că angiotensina poate creşte permeabilitatea intimei arteriale, produ- 
cînd contracția celulelor endoteliale şi deschiderea jonctiunii interendo- 


teliale. Un efect similar l-ar avea serotonina, histamina şi bradikinina — 


asupra vaselor (Magino şi colab., 1967). Loeper şi Roufiy (1970) constată 
că ateromul la om se însoţeşte de o scădere a siliciului si a potasiului intra- 
arterial şi că scăderea siliciului este mai precoce decit cea a potasiului, dar 
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că ele nu pot fi explicate numai prin supraincărearea lipido-caleară. Ace- 
leași constatări se regăsesc şi în ateromul experimental, fie că, este vorba, 
de ateromul postadrenalinie, fie de cel obținut printr-un regim hipercoles- 
terinemic. La animalele de experienţă s-a constatat că în plăcile ateroma- 
toase colesterolul este un constituent important (Anicikov, 1913). Scă- 


~ Adrenalina 
-Glucagon i 
Adeniciclaza AMP eicli Fig. 31. — Schema ipotetică de in- 
ATP кы етс. Г Enzime leracțiune: stress prin adrenalină 
Mg** Colesterol —> s, осон setia ef ong Бы = 
Би Ac, Ын efectori energetici si enzimatici, hor- 
toes | ? moni steroizi, colesterol (constituent 
Colesterol - in membran major al ateromului), 
2 
+! 
' Aterom 


derea siliciului si potasiului intraarterial traduce alterarea tesutului elastic 
si muscular al arterei, alterare care participă prin ea însăși la producerea 
leziunilor complexe ale aterosclerozei. | 

O importanţă deosebită о are ionul de Ca++ atit de necesar procesului 
contractil. Scăderea concentraţiei sale va diminua atit contractilitatea 
vaselor mari, cit si a capilarelor. Nu este exclus ca procesul de formare al 
ateromului la nivelul vaselor mari să fie indus de tulburări care apar la 
nivelul capilarelor, iar desmodularea ionică si electrică să atragă după 
sine perturbații energetice si metabolice, care se vor asocia cu primele, cu 
răsunet și localizare la nivelul arterelor unde solicitarea mecanică este rezul- 
tanta și dominanta, circulației periferice. Ca rezultat al unor schimbări 
metabolice profunde, in care ionii metalici, sint probabil factori de induc- 
пе, creşte colagenul si se modifică integritatea organizării macromolecu- 
lelor proteice din fibrele si lamele elastice, iar permeabilitatea vasculară 
endotelială, crescută, accelerează progresiunea leziunii, prin perturbarea 
structurii membranei. 

După ce ateromul s-a constituit, se formează în interiorul său capilare 
care derivă din vasa vasorum. La marginea laterală se produce adesea o 
infiltratie celulară de limfocite si plasmocite, iar in partea superioară œ 
ateromului se dezvoltă, țesut fibros. Determinările făcute în aorte normale 
şi aterosclerotice au arătat diferențe semnificative privind cantitatea şi 
calitatea colagenului, mucopolizaharidelor si lipidelor totale asa cum se 
poate vedea în tabelul nr. 6, după Smith (1970). 

Integritatea structurală, metabolică împiedecă dezvoltarea procesului 
ateroseleros chiar în condiţiile unei hiperlipoproteinemii, pe сша slăbirea 
mecanismului de protecţie a peretelui, chiar în prezenţa unui nivel serie 
normal al lipidelor, al tracţiunii lipidice, al lipoproteinelor şi al glicemiei, 
poate contribui la instalarea, procesului ateroscleros. Se înţelege că nu-i 
vorba numai de nivelul seric și calitatea acestora, procesul fiind mult mai 
complex (fig. 32). 

Datele prezentate în figura 32 privind interrelatiile moleculare de 
inducţie 51 formare a ateromului ilustrează rolul integrativ al sistemului 


Г 
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nervos central şi simpatie cu mediatorii săi ce intervin in stresul psihic, 
alimentar si hemodinanic. 

Sub acţiunea unor factori stresanti au loc modificări umorale cu 
răsunet asupra întregului arbore vascular ce se găsește permanent in inter- 
relație cu sistemul neuroendocrin gi metabolismul intermediar 31 hidro- 


Tabelul nr, 6 


Conţinutul în colagen, mucopolizaharide (MPZ) si lipide totale in aorta normală 
și patologică (după Smith, 1965) 


Substanţa Aorta Placa Placa Placa 
normală | lipidică | fibroasă |calcificata 
| 
Colagen * 24.8 26.3 41.0 60.7 
MPZ** 2.62 3.02 2.47 1.21 
9.80 30.6 47.3 109.0 


Lipide totale 


* Calculat după contitnutul de Na proline (12%) 
** Calculat după ac. uromic + hexozamine cu 74% din totalul MPZ 


Stress 


р -Catecolamine 
| - f З - Serotonină, histamină 
Factori aterogeni Perete arterial —Hormoni, prostaglandine 
-Enzime, lipoproteine 
Fig. 32. — Interrelaţii ma- 
cromoleculare de inducţie Tulburări în и а ы А ы 
si formare a aterosclerozei.. ‘ООП în Sinieza Upice ог, erared permecbilități 
аи о ио ate- proteinelor si mucopolizaharidelor endoteliului față de lipoproteine + 
жонок в? ндн +Ca+colesierol 
rogeni si acţiunea acestora 
asupra peretelui arterial. үе 1 i 
Tulburări în metabolismut 
peretelui arterial, hipoxie, 
hiperplozie celulară 
Infiltratia lipidică ` Alterarea tesutului Factori de 
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edem, inflamatie tromboză, 


factori imunologici 


\ 
| 


Ateroscleroza 


minéral, Suprasolicitarile mediului intern şi extern sau dereglările in meca- 
nismele integrative influențează activitatea proteinei contractile din celu- 
lele musculare netede ce participă la reglarea permeabilitatii endovasculare. 
Activitatea, metabolică a celulelor musculare netede se găsește sub intlu- 
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enta neurohormonală si a elementelor componente ale singelui. Aceste 
celule au fost evidentiate in placa de aterom prin tehnici de imunofluores- 
сещ (Knieriem si colab., 1968) şi prin studii electronooptice şi s-a con- 
statat că ele sînt proporţionale cu intensitatea procesului ateromatos. 

Mai sînt ilustrate în figură tulburări în sinteza lipidelor şi a proteinelor 
precum şi intervenţia catecolaminelor şi a altor substanțe ce modifică, 
permeabilitatea şi a metabolismului propriu al arterelor cu alterarea tesu- 
tului mezenchimal arterial. Intervenţia, probabil ulterioară, a factorilor de 
coagulare şi a celor imunologici fac ca interacțiunea tuturor factorilor 
menţionaţi şi a altora încă neprecizati să se concretizeze treptat; în leziuni 
aterosclerotice tipice ca: placa fibroasă si placa ateromatoasa. Aceste tul- 
burări duc la alterarea echilibrului dintre peretele arterial şi elementele com- 
ponente singelui. 

Dintre teoriile care încearcă să explice formarea ateromului este si 
cea emisă de Small si Shipley (1974) bazată pe legea fazelor a lui Gibbs. 
Aceşti autori au studiat stadiul fizico-chimic şi interrelatiile dintre cele 
trei fracțiuni lipidice : fosfolipide, colesterol liber şi colesterol esterificat, 
pe care le consideră ca participind activ în formarea ateromului ; ei repre- 
zinta grafic interacţiunea dintre cele trei fracțiuni lipidice si apă printr-o 
diagramă complexă a fazelor sub forma unui tetraedru. 

Studiile lui Small si Shipley au arătat că starea fizică a lipidelor in 
intima arterelor normale şi aterosclerotice este în primul rind determinată 
de interacţiunea, lipid-lipidică si de cantitatea de lipide existente in lezi- 
unile aterosclerotice care, la rîndul ei, determină gravitatea si stadiul bolii. 

Se ştie că lipidele din intimă se găsesc în cantităţi variabile în dife- 
rite stadii ale aterosclerozei, fapt care reflectă în fond gravitatea bolii. 
Astfel, colesterolul esterificat crește mult în timpul dezvoltării leziunilor 
aterosclerotice şi constituie un indicator al severitatii acesteia. 

La tineri, in intima aortei se găsește o cantitate mai mare de fosfo- 
lipide, în special de lecitine ; colesterolul liber este prezent, în timp ce 
colesterolul esterificat lipsește sau se găseşte în cantitate foarte mică. 

Intima arterială conţine pînă la 60—70% apă legată de fosfolipide, 
colesterolul esterificat si colesterolul liber, aşa cum rezultă din figura 33. 

Legea fazelor a lui Gibbs statuează că, la o temperatură și presiune 
specifică, numărul gradelor de libertate (V) ale sistemului este egal cu 
numărul componentelor (c) minus numărul fazelor (р): 


V=e-p 


În sistemul cuaternar corespunzător intimei pentru 37° O şi o atmo- 
sferă presiune, V = 4 — p. | 

_Admiţind concentraţia apei са fiind constantă ca valoare (70%); 
atunci V = 3 — p, în care p va reprezenta numai fazele ce vor conţine 
una sau mai multe din cele trei componente : fosfolipide, colesterol esteri- 
ficat (linoleat) şi colesterol liber. 

Din studiul legii fazelor rezultă patru zone pentru un asemenea 
sistem reprezentat de figura 34. | 

Aplicind legea fazelor la studiul variatiei compozitiei si interacțiunii 
interlipidică în intima normală în raport cu virsta şi cu gradul leziunii 
aterosclerotice, se constată modificări ale stărilor fizice exprimate în dia- 
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gramele din figura 35. În dreapta, sînt reprezentate schematic intimile 
normale si bolnave, iar în stinga diagrama fazelor în funcție de variaţia, 
compoziţiei în lipide. Diagramele b şi с din figura 35 se referă la leziunile 
aterosclerotice incipiente caracterizate prin infiltratia lipidică. În aceste 
leziuni sint prezente două faze: cea lamelară saturată, cu colesterol liber 
şi esterificat si cea lipidică saturată cu colesterol esterificat si colesterol 


^а 


CE FL 


lig. 33. — Reprezentarea grafică a in- 
teracţiunii dintre fractiunile lipidice si 
apă, după legea fazelor a lui Gibbs. 
1— 10, stările compușilor organici din 
structura peretelui arterial : 

7, endoteliu; 2, medie; 3, adventice; 4, apă; 5, 
colesterol liber ; 6, colesterol esterificat ; 7, trigliceride ; 
8, fosfolipide ; 9, acizi grași liberi esterificati; 70, acizi 

grași liberi neesterificati. 


liber. Pe măsură ce boala evoluează însoţită de creşterea nivelului lipidic, 
devin vizibile macroscopic leziunile aterosclerotice, care după aspectul 
lor histopatologic se caracterizează prin: plăci lipidice si plăci fibroase- 
aterosclerotice. Majoritatea ateroamelor. conținînd plăci de ambele tipuri. 

În stratul endotelial superficial lipidele sînt prezente sub forma a 
două faze : lamelară saturată cu colesterol şi lipidică. 


Straturile endoteliale bazale cuprind lipide aflate în trei faze situate 
în zona IV (fig. 35) şi reprezentate de : faza lamelară lichidă cristalină, 
saturată, cu colesterol, cea lipidică de colesterol esterificat şi cea stabil 
constituită ce cuprinde cristale de colesterol care formează împreună cu 
ionii de calciu complexele stabile din structura atercmului. 


Deoarece compoziţia de lipide a intimei se modifică pe măsură ce 
leziunea progresează, de la dimensiune microscopică la una macroscopică 
este posibil ca, prin studiul fazelor, să se poată aprecia secvențele în prc- 
cesul de inducţie aterogenă. 

Reversibilitatea leziunilor aterosclerotice rămîne încă una din între- 
bările fără răspuns satisfăcător pînă în prezent. Se apreciază că, dacă com- 
poziţia lipidelor din intima, vasului se află în stadiul inițial de echilibru — 
fosfolipidele, colesterolul liber şi colesterolul esterificat omogen reparti- 
zate —, sînt posibile schimbări reversibile în sensul biochimic. Dacă lezi- 
une? avansează, datorită schimbărilor cantitative în compoziţia lipidelor — 
acumulare de colesterol esterificat şi colesterol liber — ca o consecinţă 
а unor influențe neuroendocrine, colesterolul esterificat nu poate fi rapid 
metabolizat pentru că arterele, în principal aorta, nu dispun de suficiente 
sisteme enzimatice de metabolizare şi de transport, pentru vehicularea este- 
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rilor de colesterol. Datorită acestui fapt, cantităţi mari de colesterol încep 
să se acumuleze endovascular. Se creează astfel un decalaj între mobili- 
zare si acumulare, fenomen ce are drept rezultat excesul de colesterol, 
prim inductor al leziunilor aterosclerotice. În acest stadiu, leziunea arte- 
rială ateroselerotică, alcătuită in principal din cele trei categorii de lipide, 
avansează ; ulterior, colesterolul iese din sistem sub formă de cristale ne- 
maifiind posibilă trecerea în faza de soluţie. Dacă cristalele din faza lipi- 
dică se acumulează în cantitate din ce în ce mai mare, acestea au tendinţa 
de a trece in complexe stabile care pot fixa ionii de calciu în intima vasului, 
fenomen care se accentuează si dacă cristalele de colesterol nu vin în con- 
tact cu fazele lipidice sau cu alti factori ce au proprietate de redizolvare. 

În primii ani de viaţă intima prezintă următoarea proporţie de fos- 
folipide componente: 45% lecitine, 40% sfingomieline și 15% cefaline 
(fig. 35, a). Primele schimbări la nivelul intimei care apar odată cu virsta 
constau într-o creştere a raportului colesterol/fosfolipide, ce antrenează 
cresterea raportului sfingomieline/lecitine fie printr-o biosinteză accentuată 
de sfingomieline fie printr-o reţinere mai accentuată a acestei fracțiuni 
în membrane. Concomitent cu creșterea concentraţiei de sfingomieline 
se accentuează şi cea de colesterol esterificat, probabil ca un mecanism 
compensator ce tinde să transforme colesterolul liber potential cristalin 
în fractiune esterificată lichidă mai putin aterogenă. Cind elementele struc- 
turale arteriale sînt saturate în colesterol esterificat, faza lamelară bio- 
moleculară a fosfolipidelor condiţionează apariţia fazei lipidice în care coles- 
terolul esterificat este preponderent (fig. 35, d). 

Pe măsură ce leziunea progresează, se accentuează faza uleioasă în 
raport cu cea lamelară. În această etapă, la creşterea fazei uleioase concură 
si lipoproteinele cu densitate scăzută (alfa-lipoproteinele) care prezintă o 
compoziţie lipidică, foarte asemănătoare cu cea a etapei incipiente de atac 
lipidice a aterosclerozei. 

În final, prin mecanisme biochimice insuficient elucidate pină în 
prezent creşte fracțiunea de colesterol liber, depăşind solubilitatea in cele 
două faze si astfel apare a treia fază, caracteristică leziunilor avansate, 
faza solidă de colesterol monohidrat. 

Reversibilitatea leziunilor aterosclerotice ar fi posibilă in etapa inci- 
pientă prin reducerea, fazei lipidice de colesterol esterificat, prin metaboli- 
zarea ei, fenomen posibil numai în cazul în care intima este prevăzută cu 
sistemul enzimatice corespunzător si aparatul de transport necesar. 

Autoreglarea circulaţiei arteriale este dirijată de un sistem de feed- 
back în care bioxidul de carbon serveşte alături de alte substanţe drept un 
element de control chimic molecular. Acumularea de cataboliţi, ca urmare 
a hipoxiei sau anoxiei, produce dilatatia vaselor. In timpul hipoxiei sau 
anoxiei suferă si celulele endoteliale ale arterelor cerebrale ce antrenează 
modificări de troficitate cu reducerea activităţii enzimatice a proceselor 
oxidative, creindu-se condiţii pentru aderarea trombocitară cu eliberare 
de tromboplastine. 

Aportul de oxigen deficitar favorizează instalarea unei hipoxii cro- 
mice care limitează apreciabil capacitatea metabolică a celulelor. Hipoxia 
repetată modifică profund condiţiile morfofunctionale ale peretelui arte- 
wial, consecinţa dismetabolismului intraparietal. Experimental, Burek 


СЕ Scanned with OKEN Scanner 


o fază атеага 
lichid - cristalina 


XX 80 


2-77 Zona Ш 
-7 2 faze 


80 60 ‘40 ` 20 
Fig. 34. — Repartitia colesterolului liber (CL), a colesterolului esterificat (CE), a fosfolipidelor 
(F) reprezentată prin patru zone spatiale şi trei faze: faza I, lamelara, lichid cristalină cu fos- 
folipide in compoziție variabilă si colesterol liber si esterificat în cantitatea redusă ; faza II, 
localizată in zona II predominant lipidică cu concentraţia de colesterol esterificat pina la 8%, 
fără fosfolipide. Faza II, localizată în zona III de natură lipidică, cu colesterol esterificat in 
concentraţie pină la 16%. Faza III, localizată în zona IV, cuprinde rezultanta celor trei faze 
si anume: faza lipidică cu colesterol esterificat saturat și colesterol liber, сеа lamelară lichid 
cristalină cu fosfolipide, saturată în colesterol liber, și faza de colesterol sub formă lichid 
cristalină. 


Fig. 35. — Modificările în compoziţia coles- 
terolului esterificat (CE), a colesterolului 
liber (CL) Я а fosfolipidelor (FL) din 
structura vaselor exprimate cu ajutorul 
legii fazelor in intima normală și in diferi- 
tele tipuri de leziuni aterosclerotice, 


a, intima normală în care sînt prezentate fosfolipidele 
colesterolul liber, iar ce! esterificat este aproape absent ; 
b, tipul de leziune incipientă aterosclerotică cu conţinut 
crescut în colesterol esterificat şi conţinut redus în coles» 
terol liber si fosfolipide ; с, stria lipidică cu continut cres- 
cut în cristale de colesterol liber gi esterificat şi conţinut 
redus în fosfolipide fapt ce favorizează dezvoltarea 
ateromului; d, leziunea aterosclerotică premergătoare 
plăcii fibroase cu conţinut crescut în lipide totale din 
care colesterolul liber este în cantitate mai mare decît 
se) esterificat și în raport cu fosfolipidele; e, placa fi- 

roasă în care se constată o repartiție stabilă a coleste- 
rolului liber şi esterificat și a fosfolipidelor în relaţie cu 
țesutul fibros. Acest stadiu exprimă ateromul constituit, 
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(1963) a demonstrat importanţa factorului hipoxic, ca agent agravant al 
calcificarii arterelor ; menţinind sobolani la altitudine de 5000 m (aer rare- 
fiat). Acest autor a observat mineralizări masive ale aortei acestora. 

Hipoxia poate stimula sinteza de lipide în peret ele arterial ingreunind 
astfel difuziunea factorilor de nutritie si a oxigenului, fapt care duce treptat 
la modificări de permeabilitate endovasculară. Anoxia ca я hipoxia influ- 
enteazii foarte mult activitatea de sinteză si secreție a fibroblastului. Men- 
{іпіпа sobolani in condiţii de hipoxie, Kim $1 colab. (1967) constată sinteza, 
proteică, redusă ce se instalează imediat dar temporar. 

Hipoxia, ca factor aterogen accentuează tulburările metabolice. 
Simultan cu hipoxia intervin factorii plasmatici, lipidici si trombocitari 
care pot induce, pe lingă modificările endoteliale, proliferări si posibil chiar 
mobilizări ale celulelor musculare netede din medra arterială (fig. 36). 

La bolnavii cu ateroscleroză cerebrală se modifică fluxul cerebral 
arterial şi are loc un aport insuficient de oxigen care la rindul său, prin 
feedback negativ, accentuează progresiunea leziunilor aterosclerotice. 

Consumul de oxigen arteriolar este diferit în funcţie de diametrul 
vaselor. De exemplu, arteriolele sub 150 microni consumă 1,05 ml oxigen, 
pe cînd la arterele 250—400 microni, consumul este de 0,9 ml oxigen. 
Aceste cantităţi nu se modifică cu virsta (Kirk, 1968). Artera mezenterica 
a omului consumă mai puţin oxigen decit artera omoloagă a hamsterului. 
Cit priveşte consumul de oxigen al peretelui arterial în ateroscleroza, el 
este mai mare decit cel al peretelui arterial normal. | 


Modificările macromoleculelor de colagen 
în cursul ateroselerozei 


Țesutul conjunctiv, în constituţia căruia intră o treime din totalul protei- 
nelor din organism, participă activ la dinamica metabolică a peretelui arte- 
rial. Perturbările metabolice si structurale ale țesutului conjunctiv figu- 
rează alături de ceilalți factori de aterogeneză. În consecinţă, cunoaşterea 
metabolismului țesutului conjunctiv va da posibilitatea depistării la timp 
a persoanelor predispuse la ateroscleroza. 

Țesutul conjunctiv din artere conţine 64% apă, 36 % substanţe orga- 
nice (proteine şi glucide) si 0,5 % substanţe anorganice (ба, Na, К, Mg, S0,, 
PO, etc.). Cele trei categorii de proteine distincte din structura sa sînt urmă- 
toarele : colagenul, elastina si mucoproteinele. 

Dispozitia spaţială a acizilor aminati este influenţată pe lingă ele- 
mentele structurale si de forţele electrostatice conferite de ioni adiacenti 
structurali. In general orientarea fibrei spatiale este dependentă de ioni- 
zarea mediului, în care ioni electropozitivi de Ca++ şi cei electronegativi 
SO,” sînt cu efectul inductiv cel mai important. | 

Schematic, tropocolagenul este format din lanţuri polipeptidice 
legate esteric in catena, principală şi prin punți de hidrogen intercatenar. 
Structura primară a fibrelor este bine stabilită prin covalenta, fapt care 
va permite modificări in timpul dinamicii funcționale. Sint posibile modifi- 
сагі în structurile secundare şi terțiare ale fibrelor in care forţele de legă- 
tură sînt realizate prin punți de hidrogen. 
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Fig, 36, — Secţiune transversală prin peretele arteriolar, 


L, lumenul arteriolar; ЕЁ, endoteliul; LEZ, limitanta elastică interna cu tendinţă lafenestrafii; М, celule 
din medie proliferate. 


musculare netede 
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Nu sint posibile modificări ale catenelor în care pe lingă puntile de 
hidrogen sint angajate si punți disulfurice de forma -S-S. Schematic tre- 
cerea tropocolagenului dintr-o formă de structură, de tip primar — esteric — 
spre structura secundară si terţiară este reprezentată in fig. 37. 

Prima structură de tip „А? apare ca fiind cea mai dinamică, din ea 
putindu-se forma colagen cu posibilităţi de restructurare şi rearanjare, 


Fig. 37. — Trecerea tropocola- co—0-—c— 


genului dintr-o forma de structură 

de tip primar, cu legături esterice OC-0-0— 

(A), spre o formă secundară, cu |; 
legături intercatenare (B), şi apoi 00-0-0— - 
spre una tertiara cu legături inter- А | 
catenare stabile —S—S (С). t. 0=C-0-C— 


A B c 
Schematic 


atit intracatenar cit şi intercatenar. Influența ionilor alcalini şi alcalino- 
teroşi, în special Ca** si SO,77 este importantă în faza incipientă а bolii. 

Structura de formă ,,B” prezintă o stabilitate mai mare, cu eutrofie 
mai crescută in care ionii metalici sint componente stabile în realizarea 


dinamicii si orientării sale spatiale, Este posibil са cele două forme descrise - 


să poată fi menținute în echilibru functional prin medicatie specifică, si să 
prezinte un anumit grad de reversibilitate. 


Tabelul nr. 7 


Concentrația izomerilor condroitin sulfajilor in relație cu gradul de dezvoltare al ateroselerozei 


Gradul de |Număr de|Izomerii condroitin sulfatului (м moli/g de ţesut uscat) 
ateroscleroză | cazuri CS—A | С-В | csc | Total 
0—1 10 3,57-0,28 | 1,76-0,16 | 8,64-0,50 | 13,97--0,72 
П 10 3,52-0,31 | 1,50-0,10 | 8,03-0,51 | 13,05+0,85 
III 9 3,03-0,34 | 1,74-0,19 | .7,36+0,66 |12,13--0,85 


Cea de-a treia formă ,,0” se impune prin apariţia punților disulfurice, 
care conferă eutrofie crescută si reversibilitate de reacţie scăzută. 

În această fază ionul metalic de Оа? +, cit şi unele molecule organice 
cum ar fi colesterolul sînt bine fixate ca elemente de structură fără posibi- 
lităţi de mobilizare. Procesul de formare a punților intercatenare din struc- 
tura elastinei şi colagenului atît intra- cit şi intermolecular, ar avea un rol 
important în mecanica peretelui arterial. Modificările în concentraţia con- 
droitin sulfatilor depind de gradul leziunilor aterosclerotice (tabelul. T). 
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Tabelul reprezintă mediile 51 erorile standard C8S—A, OS—B, CS—C: 
condroitin sulfatul — A, —B, si —0. Valorile P 0—1 si ПТ, p< 0,1 
corespunzător izomerilor 08 și totalului de CS. 


Rolul elastinei in ateroscleroza 


Elastina, complex lipolitic prezent in structura peretilor vasculari, are un 
conținut de 95%, 4 aminoacizi (leucină, izoleucină, prolină şi valină). 
Aminoacizii cu sulf se găsesc în cantitate mică, ca si mucoidele. Acizii 
aminati constituenți prin cantitatea și proporţia lor îi conferă proprietăţi 


contradictorii, de elasticitate şi structura apolară ce se echilibrează prin 


intermediul unei alte sclero-proteine. Injectind acizi aminati marcati se 
constată după 930 zile radioactivitatea fibrelor elastice ceea ce demonstrează 
că procesul de renovare a elastinei este extrem de lent sau inexistent. 
Integritatea elastinei este strîns legată de prezența acizilor graşi nesatu- 
rati (Hall, 1966) de care depind proprietăţile fizico-chimice ale elastinei. 
| Elastina are capacitatea de a forma complexe cu lipidele si lipopro- 
teinele, intricindu-se cu procesele metabolice si intervenind astfel in men- 
ținerea echilibrului vaselor. Degradarea lentă a fibrelor de- elastină con- 
stituie un aspect semnificativ în alterările patologice ale pereţilor arteriali. 
Procesul de degradare se desfăşoară sub acţiunea unei enzime din clasa 
proteazelor, prezentă în plasma sanguină și eliberată în unele condiţii 
(hipoxie, leziune endotelială, etc.) din plăcuţele sanguine. Refacerea con- 
tinuă a elastinei are loc tot sub influenţa echipamentului enzimatic. Elas- 
tina, а cărei cantitate în pereţii arteriali diminuă cu vîrsta, poate fiinhibata, 
de prezenţa în cantitate crescută a elastazei. Enselme (1969) opiniază că 
anumite lipide prezente anormal în serul aterosclerotic ar inhiba această, 
enzimă. După acelaşi autor, rolul elastinei în procesul aterosclerotic este 
îndoielnice. 

Modificările survenite în structura elastinei par să fie diferite în funcţie 
de gravitatea leziunilor aterosclerotice. Astfel, Kramsch si Hollander 
(1973) în formele ușoară si moderată de ateroscleroză, modificările elas- 
tinei sînt limitate la suprafaţa plăcii din intima arterială în timp ce compo- 
nenta elastică din apropierea intimei si mediei rămîn nealterate. În formele 
severe, acumulările de lipide apar pe suprafeţe întinse între intima adia- 
centa și medie : cu cit avansează ateroscleroza peretelui arterial cu atit 
creşte şi cantitatea de elastină. Analiza biochimică a preparatului de elas- 
tind din aortă a arătat că lipidele se găsesc in membrana elastică încă 
înainte de instalarea aterosclerozei (Kramsch si colab. 1971). 


În procesul aterosclerotic este posibilă transformarea elastinei 
normale într-o elastină anormală, timp în care alte proteine din peretele 
arterial se transformă in elastină, înlocuind astfel țesutul elastic alterat. 
Posibilităţile transformării elastinei dintr-o formă anormală în alta nor- 
mala in interdependenţă cu proteinele peretelui, în special cu lipoproteinele 
cu densitate joasă, sînt mecanisme aterogenetice superpozabile. Kramsch 
şi Hollander (1973) subliniază importanţa modificărilor suferite de către elas- 
tina pereţilor arteriali în reten{ia lipidelor la nivelul plăcii aterosclerotice, 
După acest autor, capacitatea crescută a elastinei din plăci de a reţine can- 
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{ПАЯ mai mari de lipide decit elastina normală pare să fie datorată alte- 
rării compoziţiei aminoacizilor elastinei la nivelul leziunii. În figura 38 
sînt reprezentate formele de elastină, şi disocierile acesteia în funcţie de 
vîrstă, sub influenţa lipoproteinelor si ionilor de calciu. 


Lipide Elastază 


+ 
Catt 


Elastina tinâră . | Elastină matură Elastină fraamentată 
Fig. 38. — Modalităţi de fragmentare a elastinei. 


„Rolul elastinei în ateroscleroza”’ 


În menţinerea integrităţii structurale şi funcționale a substanţelor 
fundamentale din peretele arterial, MPZ au o importanţă deosebită în 
organizarea macromoleculară a țesutului conjunctiv din intima arterelor 
în procesul aterosclerotic. Rolul si funcţiile sale sînt in strînsă legătură 
cu metabolismul apei, al electrolitilor şi al lipidelor. 


Se consideră că acumularea de MPZ poate avea influenţă în fazele 
timpurii ale aterosclerozei în metabolismul lipidelor din peretele arterial. 
În leziunile ateroscleroase constituite MPZ scad. 
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Legatura dintre tulburările metabolice şi factorii 
de inducţie aterogenă 


Factorii de coagulare și fibrinoliză în relaţie 
cu metabolismul lipidic 


Tulburările homeostaziei metabolismului lipidice precum şi ale homeosta- 
ziei factorilor de coagulare şi fibrinoliză alcătuiesc indiscutabil două 
dintre verigile patogenetice de bază ale procesului ateroscleros, care se 
desfăşoară in strinsă legătură cu o serie de factori, cu rol activ în atero- 
geneză şi care se integrează în procesele de reglare ale organismului (fig. 39). 


Foctori locali «——————__ > — Factori umorali 

- Metabolism (lipide, glucide, proteine) - Amine biogene 
-F. structuroli - Coagulore 

- F. inflamatori -Lipide serice 


SI А -F imunologici 


Ateroscleroza 


Organism “«<— — — — — — — —— — — ——» Mediu 

f e - Educatia 
- Virsta - Ocupaţia 
-Sex . Alimentatia 


lig. 39. — Reprezentare schematică a factorilor care 
participă la instalarea aterosclerozei. 


Este necesar a preciza că numai teoria metabolică, prin care lipidele 
declanșează, intretin și agravează evoluţia, aterosclerozei nu este satistă- 
cătoare pentru a explica patogenia bolii. 

Încercările de acceptare a factorilor de coagulare si fibrinoliză re- 
prezintă un punct de vedere eclectic, care nu poate pe deplin lămuri com- 
plexitatea procesului şi nici nu oferă о bază satisfăcătoare pentru a explica 
înmulţirea considerabilă a cazurilor de ateroseleroză şi a complicatiilor 
sale intilnite în colectivităţile cu un standard socio-economic ridicat. 

Atunci cînd se abordează problema patogeniei de pe o poziţie sin- 
tetică, în care зе iau în consideraţie atît tulburările metabolismului lipi- 
dic, cit si cele ale procesului de coagulare, ca urmare a dereglării mecanis- 
melor de adaptare ale organismului la influenţele diverșilor stimuli ando- 
sau endogeni nu apare relaţia de tip mecanicist, de la cauză la efect între 
factorii aterogeni, ci ca relaţii de tip condiţionat, integrativ, in care inter- 
vin procese complexe de reglare si control, reprezentate de mecanismul 
central neuro-endocrin care guvernează întreaga homeostazie. | 

Această, concepţie este prezentă din ce în ce mai des, in ultimii 
ani în lucrările unor autori cu Moga (1964), Orha (1966), Page (1954), 
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Wolf (1970), Björck (1964) care consideră ateroscleroza ca boala de reglare 
one = mai mult ca un sindrom de ,,maladaptare” (Russek si Zohman, 

Care dintre factori se deregleazi iniţial gi cum influenţează, aceştia. 
restul factorilor aterogeni ; dacă perturbarea homeostaziei lipidice este 
factorul primar sau apare secundar unor modificări anterioare, sint tot 
atitea probleme care alcătuiesc încă un domeniu controversat. Trebuie 
avut în vedere mereu peretele arterial înzestrat cu un metabolism speci- 
fic şi care se află în permanenţă sub control nervos şi umoral, fapt cè se 
resfringe asupra particularităților funcționale ale vasului, precum și 
asupra fiziopatologiei procesului ateroscleros. 

Rezultatele cercetărilor clinice (Baltă gi colab., 197 1, 1975 ; Cucuianu, 
1965; Moga si Orha 1963) şi experimentale (Constantinides, 1976) au 
evidenţiat legătura dintre tulburările metabolismului lipidic şi însuşirile 
funcţionale fundamentale ale trombocitelor cu implicaţiile acestora, în 
procesul aterosclerotic. Printre dovezile care pledează pentru existenţa, 
interdependenţei dintre trombocite şi metabolismul lipidic, menţionăm : 
a) capacitatea unor plachete sanguine de a sintetiza, lipide ; b) capacitatea 
trombocitelor de a genera factori de coagulare cu structură, lipoproteică, 
cum este tromboplastinlipaza ; е) influenţa ce o pot avea trombocitele 
asupra permeabilitatii endoteliului arterial ceea ce antrenează tulburări 
metabolice complexe; d) perturbarea metabolismului lipidice generează, 
modificări funcţionale şi numerice ale plicutelor sanguine. Aceste consta- 
tări sugerează posibilitatea intervenţiei factorilor trombocitari în atero- 
geneză însă mecanismul lor patogenic de acţiune este încă insuficient 
cunoscut. Endoteliul vascular produce activatori ai fibrinolizei care difu- 
zează rapid în materialul trombotic depus în endoteliul vascular (Warren, 
1964); Astrup (1965) consideră procesul aterogen ca o urmare a ruperii 
echilibrului dinamic ce există în mod normal între depozitarea de fibrină 
pe peretele arterial şi fibrinoliză. Prezenţa pe endoteliul vascular a unor 
depozite de fibrină favorizează eliberarea lipokinazei şi a activatorilor 
tisulari în funcţie de intensitatea excitatiei locale (Warren, 1964). 

Lipidele plasmatice influențează agregabilitatea plachetară. Fap- 
tul a fost evidenţiat cu ajutorul testelor de încărcare cu grăsimi ce pro- 
duc o creștere a agregabilitatii, cu precădere la bolnavii coronarieni 
(Horlike, 1961) faţă de normali. Potrivit acestui autor, ar exista о core- 
latie între creşterea adezivitatii plachetare şi scăderea lipoproteinlipazei, 
fenomen evidenţiat la bolnavii cu ateroscleroză. Deficitul de lipopro- 
teinlipază este implicat in aterogeneză (Slack şi colab., 1964). 


Rolul factorilor de coagulare 
ві fibrinoliză în inducția aterogenă 


Dintre factorii aterogeni determinanţi sau asociaţi care se intrică cu cei 
metabolici locali arteriali şi generali fac parte și factorii de coagulare. 

În condiţii fiziologice, fibrina nu afectează intima arterelor, peretele 
arterial avind o activitate fibrinoliţică ce se opune formării de fibrină. 
Integritatea peretelui vascular este menţinntă în parte ві prin intervenţia 
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celor două sisteme de coagulare gi fibrinoliză ce funcţionează са, o unitate. 
Fenomenul este considerat ca unul din cele mai importante mecanisme 
prin care organismul își menţine starea de homeostazie funcţională. Par- 
ticiparea celor două sisteme la menţinerea stării normale de permeabili- 
tate endotelială se integrează cu ajutorul unor mecanisme complexe enzi- 
matice şi metabolice protidolipidice și electrolitice. 

Leziunile endoteliale se însoțesc de hiperadezivitate plachetară, 
la un suport reprezentat de fibrele de colagen din endoteliu. Fenomenul 
poate îi reversibil în mod spontan dar poate deveni ireversibil sub influ- 
епа trombokinazei care are rol patogenetic în ateroscleroză. Modificările 
plachetare survenite în procesul agregării favorizează eliberarea de 
tromboplastină, serotonină şi catecolamine. Agregarea trombocitelor 
poate avea loc la suprafaţa endoteliului, dar plachetele pot; adera, între 
ele în lumenul arteriolelor capilare. 

Creşterea pasageră a catecolaminelor poate favoriza aderarea pla- 
chetelor sanguine la suprafaţa, endoteliului, cu agregare plachetară con- 
secutivă. Ca urmare, în arterele coronare se poate produce fie o obstru- 
are mecanică tranzitorie, fie un spasm. Аза se explică de ce în unele ca- 
zuri de infarct sau angor pectoris arteriogramele coronarelor sînt normale. 

n cursul aderării plachetare, se eliberează elastaza care actio- 
nează asupra structurii elastice a arterei. Tot asupra structurii elastice 
arteriale acţionează bradikinele care facilitează, agregarea, spre deosebire 
de prostaglandine ce împiedică acest proces. 

Fenomenul agregabilitatii plachetare influențează creşterea per- 
meabilitatii endoteliale, cu intensificarea filtrării Şi reţinere de proteine 
și lipide din plasmă. 

Rezultatele cercetărilor noastre (Baltă şi colab., 1974, 1975) efec- 
tuate pe loturi de bolnavi cu diferite forme clinice de ateroscleroză au 
arătat modificări cantitative şi calitative ale plachetelor sanguine. Numă- 
rul de trombocite este cu mult mai mare la aterosclerotici între 50—75 ani 
fata de lotul de tineri si nou născuţi. Modificările cantitative se însoțesc 
cu hiperadezivitate si hiperagregabilitate la 76% din bolnavii cu atero- 
scleroză.. La lotul de nou născuţi se constată în toate cazurile o hipo- 
adezivitate si hipoagregabilitate. Aceste modificări calitative se răstrîng 
asupra activităţii fibrinolitice care este crescută, fiind găsite valori medii 
de 203-37, 74 la aterosclerotici, comparativ cu grupul de tineri (130 + 
+ 11,4) si cu lotul de nou născuţi (142 + 14, 35). Modificările menționate 
de hiperadezivitate se insotesc in 62% de hiperlipemie şi în toate cazurile 
lotului de nou nascuti lipemia este de 315 mg + 12 (tabelul nr. 8). 


Numărul crescut de trombocite cu hiperagregabilitate şi hiper- 
adezivitate influențează, direct fenomenul de retractie a cheagului pe care, 
în lotul de bolnavi cercetaţi l-am intilnit în procent de 79%, asociat cu 
hiperlipemie. La lotul de nou născuţi toţi acești parametri sînt scăzuţi. 
Din analiza tabelului 8 reiese că modificările plachetare studiate au rol 
aterogen. 

La om există o „sinergie funcţională” între endoteliul peretelui 
arterial Și plachetele sanguine în constituirea, progresiunea şi evoluţia 
plăcii ateromatoase ; trombocitele deţin un rol important, fără ca să se 
poată preciza încă cine iniţiază procesul aterogen şi în special care este 
momentul intervenţiei lor. 
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Mecanismul de producere al insuficientei fibrinolitice în atero- 
seleroză este condiţionat; si de sinteza şi metabolizarea inhibitorilor fibrino- 
lizei, procese cu reglare neuro-endocrină. Se poate lua în considerare dimi- 
nuarea nivelului functional al centrilor vegetativi, ca urmare a irigării 


Tabelul nr, 8 


Moditicări cantitative gi calitative ale trombocitelor Їп raport cu lipemia și cu activitatea fibrinolitică 
la lotul de bolnavi aterosclerotici și la lotul de nou năseaţi 


| i oe Grupa de virsta 
Parametrii studiati (50—75 ani) 


————————— 
Număr trombocite 290.000 mmc + 42.629 115.000 mmc-+5.060 


Nou născuţi 


Adezivitate hiper 75% hipo 100% 

Agregabilitate ‚| hiper 75% hipo 100% 
Lipemie 864 mg+42 315 mg+12 
Activitate 

fibrinolitica 203+ 27,74 14214,35 

Retractia cheagului 79%-41 43-6 


lor defectuoase ce antrenează alterarea biochimismului functional al 
creierului cu răsunet metabolic. La nou născuţi scăderea nivelului func- 
tional al centrilor diencefalici s-ar datora imaturitatii acestora. 


Rolul factorilor inflamatori si imunologici 
in geneza leziunilor arteriale si arteriolare 


Pe lîngă dereglările metabolice, enzimatice, se incriminează in etiopato- 
genia aterosclerozei şi factorul inflamator. Rolul acestuia a fost întreză- 
rit de Wirchow cu peste 120 de ani în urmă. În ultimele decenii, Boyd 
(1958), Joyle şi colab. (1968) consideră că ateroscleroza începe, cel puţin 
într-un procent redus de cazuri, printr-o reacție de „tip inflamator”, care 
precede și pregăteşte infiltratia lipido-proteică. Chiar şi în lipsa factorilor 
de rise (hipercolesterolemia), procesele inflamatorii de la nivelul peretelui 
arterial pot să favorizeze aterogeneza (Klinge, 1933 ; Wild, 1933; Moga 
si colab., 1970). 

Shimamoto (1968), bazat pe studii electrono-optice şi histochimice, 
susține că stadiul initial al aterogenezei е reprezentat de edemul pere- 
telui arterial, consecinţă a alterării funcţionale a fibrelor citoplasmatice 
cu rol în reglarea penetrabilitatii substanţelor din sînge prin peretele arte- 
rial. Datorită acestor modificări apar orificii endoteliale de dimensiuni 
ce permit trecerea macromoleculelor plasmatice prin endoteliu. 


Aspecte moleculare ale procesului inflamator în general 


ntervin în regla- 
ii care intervine 
cită 


O serie de substanţe, ca hormonii si mediatorii chimici, i 
rea inflamatiei şi a răspunsului imun. Unul din mesager 
pentru inhibarea, şi modularea procesului este cAMP. Acestă exer 
efect inhibitor atit în procesul inflamator cit şi cel imunologic. 


CE Scanned with OKEN Scanner 


ROLUL FACTORILOR INFLAMOTORI ŞI IMUNOLOGICI 107 


Este cunoscută acţiunea cAMP са inhibitor sau limitant al vitezei 
de reacţie, în diferite procese celulare, cum sînt : agregarea plachetelor 
sanguine, cultivarea celulelor normale şi tumorale în culturi izolate și 
timulările induse asupra ficatului, tiroidei, suprarenalei, inimii și tesu- 
tului adipos. i 

Alte acțiuni sînt induse de cAMP cu efect de stimulare sau‘inhibare, 
în funcţie de momentul metabolic, şi concentrația mesagerilor moleculari, 
importanți în menţinerea echilibrului homeostatic dinamic ai funcţiilor 
organismului. 

În procesul de inflamatie, diverşi hormoni vasoactivi, ce participă 
la fenomen, alături de neurotransmiţători şi cAMP conlucreaza ca un răspuns 
de protecţie împotriva unor factori de stress. După părerea noastră, în 
ateroscleroză, ca şi în reacţiile imunologice sau inflamatorii, are loc prin 
mecanism de feedback, o reacţie de apărare împotriva unor multipli factori 
stresanti a căror rezultantă de acţiune este peretele arterial. 

De reţinut este intervenţia reglatoare pe care o exercită aici cAMP 
şi cGMP, în procesul imunologic şi inflamator în general. S-a demonstrat că 
cGMP are efect inhibitor asupra inductiilor prin cAMP (Watson şi colab., 
1973). : | 

Cei doi modulatori de reacţie, cAMP si cGMP, зе interconditio- 
nează ca un sistem de activare şi inhibare in menţinerea functiilor limfo- 
citelor, neutrofilelor, mastocitelor și ale unor neurotransmitatori ai sistemului 
nervos simpatic si parasimpatic (adrenalină si acetilcolina). 

Acceptind ipoteza rolului stresului prin sistemul nervos central, induc- 
tia inflamatiei la nivelul vaselor este un proces de interactiune dintre 
neurotransmitatori si factorii de răspuns locali. 


Interrelatia dintre procesul inflamator 
și cel imunologic în general 


Procesul inflamator, în final, se poate considera ca fiind o reacţie imuno- 
logică, de apărare, care se localizează în cazul sistemului circulator la 
nivelul peretelui vasului, unde are loc un maximum de solicitare nervoasă 
şi mecanică. Explicarea şi intricarea celor două procese la nivelul molecular 
se poate face după schema lui Bourne şi colab. (1974) completată de noi 
(fig. 40). 

Eliberarea la histamină, prostaglandină 5-HT, din mastocite este 
asemănătoare şi sinergică cu eliberarea complexului antigen, anticorp in 
timpul fagocitozei de către neutrofile. Amindouă procesele, inflamator si 
imunologie se intrică la nivelul vaselor sanguine avînd drept rezultat 
favorizarea leziunilor nespecifice ale peretelui arterial contribuind la apa- 
rifia și formarea ateromului, ca o reacţie de apărare la stressul nervos tra- 
dus în final prin reacţii moleculare. Unele componente intracelulare, printre 
care catecolaminele stimulează adenilciclaza cu formare de cAMP şi cGMP 
Este posibil ca in endovas să apară factorii necunoscuţi notaţi cu X eli- 
berati de terminatiile nervoase care să participe la inducerea reacției 
inflamatorii. 
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Modularea dintre energie, cAMP şi cGMP gi informaţia nervoasă se 
realizează prin intermediul adenilciclazei care activează sub acțiunea, mesa- 
gerului hormonal, de tipul adrenalină, noradrenalină, prostaglandine. 

Limfocitele, neutrofilele sau mastocitele, contin receptori beta-adre- 
nergici, iar sistemul nervos simpatic şi medulo-suprarenala exercită con- 
trol asupra proceselor imunologice şi inflamatorii. Aceste ipoteze pot să 


Mastocit GA Histamina _ 
Prostaglandine 


Antigen , 5-НТ 


Antigen 

Enzime specifice 
(Trombohinază) 

loni metalici (Са*+) 


Neutrofil 


Fig. 40. — Interrelaţia între procesul imunologic si cel inflamator, 
AC, anticorp; 5—HT, hidroxitriptamina. 


sprijine teoria conform căreia sistemul adrenergic controlează aparatul 
cardiovascular. Stimulii care depăşesc reacţiile normale de modulare mole- 
culară, în condiţii particulare, au rol de factori de stress, care vor produce 
perturbații cu rezultanta la nivelul vaselor. Evident că în acest mecanism 
neuro-endocrin, un rol important îl are si informaţia genetică, care exer- 
cită o influență majoră asupra inducerii atît a procesului imunologic cit 
Şi a celui inflamator. Aprecierea activării sau inhibitiei sistemului simpatic 
prin măsurarea, concentraţiei catecolaminelor, sau a cAMP, constituie un 
“parametru important de evaluare a efectului adrenergic în reglarea tonu- 
sului cardiovascular. | 
După unele cercetări (Bourne şi colab., 1974), cAMP ar acţiona ca 
mesager secund asupra unor hormoni şi mediatori activi la nivelul vaselor. 
Se pune problema din punct de vedere biochimic, dacă limfocitele, 
neutrofile sau/şi mastocitele posedă receptori pentru sistemele de mediatie 
adrenergică. În caz afirmativ, putem admite că sistemul nervos simpatic 
adreno-medular si periferie exercită un control asupra proceselor imuno- 
logice și inflamatorii. Prin acest mecanism se explică interrelatia de auto- 
control între unele substanţe active la nivelul peretelui vasului (catecola- 
minele) si inducția exercitată de cAMP. Pentru a verifica această ipoteză 
se poate acţiona prin stimularea sau inhibarea sistemului simpatic. În unele 
cercetări efectuate de Ciplea şi colab. (1974) s-a arătat о modificare semnifi- 
cativa a catecolaminelor din LCR, urină şi sînge în ateroscleroz’ ce se core- 
lează cu perturbări mediate de sistemul simpatic în relație cuc AMP şi cGMP. 
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Intervenţia mecanismului imunologic în ateroscleroză 


gtk | | 
Dereglarea homeostaziei metabolismului intermediar lipidic, element deci- 
siv.dar nu exclusiv in patogeneza aterosclerozei este asociată sau conditio- 
nată de o serie de tulburări generale vasomotorii, de coagulabilitate sau 
locale vasculare: tulburări enzimatice, modificări inflamatorii care 
schimbă caracteristicile şi proporţia elementelor componente ale substanţei 
fundamentale şi fenomenele imunologice. Factorii imunologici interferează 
şi potenţează acţiunea celor metabolici. | 

‚ S-au acumulat suficiente fapte care pledează pentru rolul mecanis- 
mului imunologic mediat de imunoglobuline în apariţia şi dezvoltarea atero- 
sclerozei. S-a dovedit astfel în clinica umană posibilitatea apariţiei bolii 
in, hiperlipidemiile autoimune (Beaumont, 1970). Pe de altă parte, s-au 
putut induce arteriopatii la animalele de experienţă prin heteroimunizare. 
Ambele situaţii citate sînt expresia activităţii de anticorpi a imunoglo- 
binelor, în primul caz prin apariţia hiperlipidemiei autoimune, în al doilea, 
prin. producerea unei leziuni locale la nivelul peretelui arterial. 

La nivel molecular, factorii imunologici ai aterogenezei par să fie 
legaţi mai mult de activitatea de anticorpi a imunoglobinelor decît de anti- 
corpi celulari „ataşaţi”. = 

‚ Astfel in hiperlipidemia autoimună, leziunile arteriale pot fi secun- 
dare creşterii nivelului lipoproteinelor circulante atunci cînd există anti- 
corpi antilipaza sau ele pot apare în filtratul cu lipoproteine ale peretelui 
arterial atunci cînd există anticorpi antilipoproteinici. În acest din urmă 
caz, leziunile apar ca expresia unei boli complexe imunologice (autoimune). 
Pină în prezent se consideră că apariţia hiperlipidemiei autoimune poate 
să fie indusă, ca şi alte boli autoimune, de antigeni heterogeni, inclusiv de 
bacterii şi virusuri. Pe această cale s-ar reactualiza o teză mai veche, a 
lui Klinge (1933), care afirmă că inflamatia ar „pregăti patul vascular 
pentru ateroscleroză”?. | 

Mecanismul producerii aterosclerozei prin heteroimunizare la om 
ramine deocamdată pur ipotetic. 

Ponderea mecanismului autoimunitar in geneza leziunilor atero- 
scleroase se evaluează ре baza nivelului de anticorpi, antielastină in serul 
uman și patologic. 

В In peretele arterial, autoanticorpii se formează ca urmare a agresi- 

unii exercitate de diverși factori (mecanici, chimici, fizici, etc.) asupra 
țesutului arterial cu transformarea în autoantigeni a unor constituenți 
al acestuia. 
„_„ Mecanismul imunitar al aterosclerozei a fost evidenţiat si de cerce- 
tările lui Robert (1970) efectuate pe iepuri imunizati cu extracte de aortă 
umană $i de pore. Aceste extracte au fost administrate de două ori pe săp- 
tămină timp de patru săptămîni animalelor de experienţă care, concomi- 
tent au fost supuse şi unui regim bogat în colesterol (1 g/zi). 

După un interval de încă patru săptămini, iepurii au fost sacrificați. 
S-a constatat că leziunile ateroselerotice s-au instalat mult mai repede 
comparativ cu cele observate la lotul supus numai unui regim bogat in 
colesterol, S-a demonstrat prezenţa formelor solubile ale proteinelor struc- 
turale in peretele arterial. Este posibil ca un compus de elastină, fie sinte- 
tizat în peretele arterial, fie rezultat din degradarea elastinei fibroase, să 
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se prezinte sub formă solubilă care in peretele arterial va juca rol de anti- 
gen de sensibilizare cu formare de anticorpi. Cu alte cuvinte, macromole- 
culele ce apar sub formă solubilă, rezultat al intervenţiei enzimatice, pot 
să inducă formarea de autoanticorpi antiperete arterial. O putere antige- 
nică mare ar detine-o glicoproteinele singure sau asociate cu complexul 
mucopolizaharid acid + proteină, sau cu proteinele elastinei si ale cola- 
genului sau cu lipoproteinele. 

În hiperlipemia prin autoanticorpi au fost observate fenomene de 
aglutinare ale particulelor lipidice din ser. Această tulburare metabolică, 
este dată de creşterea în sîngele circulant a lipoproteinelor ce contin lipide 
al căror metabolism este încetinit de un blocaj al lipolizei (Beaumont, 
1970). Această blocare poate fi produsă prin acţiunea directă de anticorp 
antilipază (de exemplu : antiheparina) sau poate fi indirectă cînd anticorpii 
acţionează cu lipoproteinele însele impiedicindu-se aderarea, gruparea aces- 
tora, astfel impiedecindu-se acțiunea lipazelor. În acest din urmă caz se 
găsesc însă complexe lipoproteice + anticorpi ce se vizualizează citeodata 
ca fenomen de aglutinare spontană a particulelor lipidice. Aglutininele 
antrenează şi elemente ale singelui. 

Decelarea şi interpretarea fenomenului aglutinării spontane a parti- 
culelor lipidice în ser aparține lui Beaumont gi Lorenzelli (1972). 

Acest fenomen poate fi privit în legătură cu mecanismul formării 
leziunilor aterosclerotice prin intervenția fenomenelor imunologice ce se 
desfăşoară după Robert (1970) în cinci etape dintre care discutăm numai 
prima etapă, în care are loc eroziunea peretelui arterial cu degradarea tramei 
fibroase a acestuia si cu eliberarea consecutivă de macromolecule sub o 
formă solubilă. Aceste macromolecule pot induce autoanticorpi, care se 
vor fixa apoi pe fata erodată a peretelui arterial. Formarea complexelor 
antigen-anticorp vor fi urmate de fixarea complementului și activarea enzi- 
melor lipozomale ce favorizează astiel extinderea leziunii. Lipidele, graţie 
afinitatilor pentru suprafaţa hidrofoba, vor fi fixate şi incluse în leziune. 

Această etapă depinde, evident, de prezenţa enzimelor litice capabile 
de a ataca peretele arterial. Se ştie că serul și peretele arterial conţin o 
serie de enzime litice în parte de origină lizozomală,. Printre aceste enzime 
se numără arteriale, iar recent, s-a mai pus în evidenţă o protează capabilă, 
de aceeași acţiune : elastaza plachetară. Mecanismul de acţiune al acestor 
enzime nu este suficient de lămurit. 

Sînt numeroase aspecte cu caracter de ipoteză, care susţin rolul meca- 
nismelor imunologice în formarea leziunilor. Dar sînt şi aspecte deloc lipsite 
de importanţă, care separă teoria imunitară a aterosclerozei de teoria 


lipidică. 
Virsta — factor de potentare aterogena 


Îmbătrînirea arterei fiziologice sau patologice începe prin alterarea mate- 
rialului elastic (Bouisson, 1971, 1973). Fenomenul de ,,indurare” al vaselor, 
în special al arterelor, caracterizat; prin pierderea proprietăţilor elastice 
ale peretelui arterial, se intilneste atît în procesul normal de imbatrinire 
(„fizioscleroză”!) cit și în ateroscleroză. Trebuie să fie subliniat faptul că 


desi similare cele două procese nu sînt identice. 
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^ Са virsta se produce un nou echilibru neuro-endocrin, fiziologic, 
pioenergetic ce antrenează modificări structurale cu implicaţii funcţionale 
importante. Acestea au drept urmare pierderea informaţiei biologice, a 
capacității adaptative ; se reduce stabilitatea, sistemelor biologice la nivel 
molecular, celular sau tisular gi implicit în țesuturi si organe; de ase- 
menea au loc tulburări ale metabolismului hidromineral, cu reducerea con- 


25 ani ‚. _ 750% 
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Fig. 41. — Distribuţia şi moditicările ~ Jette ~ we 
principalelor țesuturi ale organismului San саз... ` 
precum si a apei intra- si extracelulare SISS 
între virstele 25 si 75 ani (după Bierman, А 5s эк 
1973). Apa întracelulară суи 
Ара extracelulară 
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tinutului де арӣ din peretele arterial si accentuarea procesului de transmi- 
neralizare celulară, respectiv de creştere a calciului şi scădere a potasiului 
(fig. 41). Schimbările cantitative ale apei intercelulare în funcție de vîrstă au 
unele implicaţii în patologia aparatului cardiovascular şi în ateroscleroza. 
Faptul că se reduce apreciabil numai apa intracelulară cu rol însemnat în 
structurile şi funcţiile celulare confirmă cele spuse mai sus. · 

Cu alte cuvinte întreg potenţialul metabolic cu care este înzestrată 
celula endotelială se modifica. 

După Comfort (1970) la baza fenomenului de îmbătrinire ar sta о 
eroare în transcrierea codului genetic al ARN cit şi în secventialitatea 
aminoacizilor din proteina bogată în ARN, ceea ce determină o scădere a 
capacităţii sale de a se lega cu acidul nucleic. 

Intricarea proceselor dismetabolice din ateroscleroză cu fenomene 
de imbatrinire se pare că se realizează în intimă a cărei îngroşare constituie 
una din cele mai importante modificări ce apar odată cu înaintarea in 
vîrstă. 

Deşi nu cunoaştem pînă în prezent toți factorii si nici nu sînt clari- 
ficate in întregime mecanismele complicate din îmbătrînire si aterogeneza, 
coexistenfa lor este о realitate practică. Аза se explică de ce profilaxia 
aterosclerozei se intrică cu cea a îmbătrinirii precoce. 

Manifestările clinice ale aterosclerozei sau complicațiile sale majore 
apar la adultul mijlociu dar ele sînt mai evidente la o vîrstă înaintată. 
Asocierea dintre vîrstă şi ateroseleroză a dus la concluzia, necritică şi nefun- 
damentată pe deplin stiintific, a unei legături cauzale directe între cele 
două, fenomene. S-a ajuns astfel la formularea ipotezei depăşită azi, după 
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care ateroscleroza —sau aga cum deseori a fost definită in trecut,, arterio- 
scleroză” ar fi apanajul exclusiv, sau urmarea directă a procesului de 
îmbătrinire. 

__ Prin prisma acestei concepţii condiţia de bază a apariției 51 dezvol- 
tării ,,aterosclerozei” ar fi îmbătrinirea mai mult sau mai putin precoce 
a organismului (individului), iar mecanismul esential ar fi reprezentat de 
un proces de uzură fiziologică „fizioseleroză” a aparatului cardiovascular 
ambele specifice vîrstei înaintate. Transpunerea pe plan teoretic a acestei 
poziţii neagă existenţa aterosclerozei са un cadru nosologic de sine stătător 
cu о etiopatogenie definită şi o evoluţie proprie, iar reflectarea in practica, 


Tabelul nr. 9 


Incidenţa infarctului miocardic in populaţia adultă (20—65 ani) a munieipi 
București In perioada 1970—1974 (la mia de эб — 


GRUPA DE VÎRSTĂ (ani) 


SEXUL | 

20—39|40—44]45—49|50—54/55—59|60—64| TOTAL 
Masculin 0,1 | 08°] 1,5 | 3,1 | 4,9 | 61 | 1,5 
Feminin 0,01 | 0,3 | 0,6 | 0,7 | 1,0 | 2,5 | 0,5 


medicală o reprezintă considerarea, bolii ca o secvenţă inevitabilă a inain- 
tării in virstă, ca un eveniment biologic a cărui apariţie nu poate fi prevă- 
zută şi ņ cărui evoluţie nu poate fi influenţată. Observaţii clinice şi con- 
fruntări anatomo-clinice, rezultatele unor studii și cercetări necropsice, 
precum şi datele unor vaste anchete epidemiologice, chiar dintre cele mai 
recente, par să aducă argumente convingătoare în sprijinul acestei ipoteze. 
Este ilustrat astfel faptul că morbiditatea sau mortalitatea prin atero- 
scleroză şi complicațiile ei sau existenţa leziunilor aterosclerotice descoperite 
la necropsia indivizilor decedați prin alte cauze decit ateroscleroza, sint 
mult mai frecvente la cei virstnici. 

Într-un studiu efectuat de Orha (1976) în cadrul proiectului coopera- 
tiv organizat de Oficiul european OMS, referitor la incidenţa infarctului 
miocardic în populaţia generală, se demonstrează că în municipiul Bucureşti 
incidenţa, infarctului crește în mod semnificativ cu vîrsta (tabel 9). 

Datele studiului de la Framingham demonstrează că ateroscleroza 
şi complicațiile sale majore reprezintă o cauză minoră de morbiditate 
şi mortalitate în copilărie şi adolescență pentru ca să devină la virsta 
adultului mijlociu si la virste înaintate cauza majoră a deceselor şi 
invaliditatii. | 

În același sens pledează gi rezultatele proiectului international de 
studiu al aterosclerozei (Tejada si colab., 1968) care arată că leziunile de 
tip aterosclerotic cresc ca frecvenţă şi întindere în funcţie de vîrstă, chiar 
dacă în timpul vieţii nu au existat manifestări clinice caracteristice atero- 


sclerozei (Tabel nr. 9). 
Ateroscleroza este considerată ca o boală de reglare, inițial şi esenţial 
metabolică, veriga, patogenetică fiind reprezentată de o tulburare a meta- 
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В 
bolismului lipidic, la care se asociază tulburări complexe metabolice (glu- 
cidice, protidice, glicoproteinice). Paralel apar tulburări in procesul de 
hemostază (coagulare, fibrinolizi, adezivitate şi agregabilitate plachetară) 
şi tulburări de vasomotricitate sau de modificări ale peretelui arterial (enzi- 
matice, imunologice). Consecința acestor dereglări complexe o constituie 
formarea plăcii ateromatoase, cu îngustarea lumenului arterial şi sclero- 
zarea arterială, ceea ce duce treptat la un deficit de irigație și Ја apariţia, 
semnelor de ischemie în segmentul sau sectorul vascular interesat. Mai 


Tabelul nr. 10 


Gradul de afectare ateroselerolică al Intimei coronariene determinat de 
bolnav ji coronarieni de sex maseulin decedați prin accidente vasculare, 
cancer, infecţii și alte cauze (după Tejada și colab, 1968) 

(valori exprimate în procente) 


Grupul studiat — Virta (ani) ___ 
(Localitatea) 25—34|35—44|45—54|55— 64 
New-Orleans (albi 10,6 16,9 | 29,8 | 32,0 
55 (negri) 3,3 10,2 | 17,7 | 26,2 
Sao-Paulo (albi) 2,2 8,0 | 14,3 | 19,8 
эз (negri) 1,6 5,2 6,2 | 11,0 
Puerto-Rico (albi) 2,1 6,7 | 12,7 | 17,4 
AR (negri) 1,6 7,3 5,3 | 19,3 
Durban (indieni-asiatici) 5,0 8,4 | 23,4 | 32,9 
E (bantu) 1,8 3,2 | 7,0 | 10,6 

Oslo 3,5 16,9 | 27,5 | 32,8 
Manila-Filipine 4,3 11,0 | 18,5 |. 28,3 
Guatemala (indieni-albi) 1,8 3,9 5,7 | 10,5 
Bogota (indieni-albi) 0,7 3,4 6,8 | 11,0 
Caracas (indieni-albi) 4,6 12,4 | 13,3 | 21,5 
Santiago-Chile (albi) 2,0 6,1 | 11,5 | 17,6 
Mexico (indieni-albi) | 0,4 4,6 | 11,8 | 12,1 
Costa Rica (albi) 1,9 4,6 | 10,8 | 12,1 
Ja maica (negri) 2,5 5,7 | 10,3 | 17,8 
Lima (indieni) 1,6 4,2 | 10,3 | 17,0 
Cali (indieni albi) 0,9 4,9 | 13,1 | 13,8 


devreme, sau mai tirziu, în funcție de interferența dintre factorii genetici 
si cei de peristază, dintre factorii exogeni si endogeni sau dintre factorii 
locali 51 cei generali apar manifestările clinice caracteristice ale atero- 
sclerozei sau complicațiile bolii (fig. 42). 

După cum reiese din această prezentare schematică, şi după cum este 
dovedit de cercetările lui Holman (1961), McGill (1968), Björck (1965) 
cit şi de cercetările lui Moga si Orha (1967), boala are o lungă perioadă 
de evoluţie, care durează în medie, două, trei decenii. Într-o primă etapă 
asimptomatic’ din punct de vedere clinic se acumulează şi acţionează 
aşa-zișii „factori de risc” condiţii şi factori situationali care determină, 
apariţia dereglărilor şi modificările arteriale mai sus amintiţi. Apariţia 
mai precoce sau mai tardivă a manifestărilor clinice ale bolii, sau chiar a 
leziunilor aterosclerotice este condiţionată deci in fond nu de virsta pro- 
8 — c. 98 
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priu-zisă şi prezenţa unor factori predispozanti sau precipitanti, de precoci- 
tatea şi nivelul cumulării intervenţiei lor, de durata si intensitatea acţiunii 
lor. O excelentă ilustrare a reacției şi relaţiei dintre aceşti factori predispo- 
zanti sau precipitanti este redată mai jos într-o diagramă modificată după 
Björck (1964, 1965) 


Factori de rise 
infecții 


Sedentarism 


Zona critica 
ра . Ateroscleroza 
Boli asociate în stadiu umo- 
| ral preclinic 

Alimentaţie ÎN 
Ва у _Ў Preboala 
Sanatate 
Tuburări | жены 
neuroendocrine 
Factori . 
genetici 


0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100° 


Fig. 42. — Gradul de evolutie a aterosclerozei in funcfie de prezenta factorilor de risc. 
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Interpretată prin această prismă, relaţia dintre atereosclerozi şi 
vîrstă nu constă într-o legătură, liniară de tip cauzal. Factorii situationali 
şi condiţiile care concurează, la, apariţia și dezvoltarea bolii intervin încă 
din perioadele incipiente (tinereţe, copilărie) ale vieţii individului. Etio- 
logia multifactorială și „interfactorială” a aterosclerozei, precum şi 
patogenia ei complexă, fac ca efectul acţiunii acestui complex de factori 
să apară abia în timpul vîrstei active (40—50 de ani) cînd şi solicitările 
la care este supus organismul uman ajung la maximum de ritmicitate 
(Mann, 1964). Rezultă în mod evident că, esenţa relaţiei dintre vîrstă 
gi ateroscleroză este in fond exprimată de factorul timp, respectiv timpul 
necesar apariției modificărilor — sau manifestărilor — aterosclerotice sub 
influența complexului de factori etio-patogenetici. 
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Pe de altă parte nu poate să fie ignorată existenţa unor modificări 
funcţionale (metabolice, umorale, hemodinamice) sau structurale legate 
direct de vîrstă. Vom comenta în cele ce urmează cîteva din aceste modi- 
ficări care ni se par mai ilustrative pentru clarificarea relaţiei dintre 
aterosclereză si vîrstă, 


Tabelul nr. 11 


Modificări ale concenirațici componentelor lipidice majore (mg/100 mg de țesut uscat) în intima 
arterelor sănătoase, in funcție de virată 


ы косе Colesterol Colesterol 
Virsta Fosfolipide | Trigliceride liber esterificat 
20 2,5 0,5 0,8 0,2 ЕЕ 
80 82. 25 | 1,9 10,0 


Smith si colab. (1971) au arătat că in intima aortei la persoane 
aparent sănătoase, si fără leziuni aortice de tip aterosclerotic diversele 
componente lipidice se acumulează paralel cu vîrsta, după cum se poate 
observa in tabelul 11. 


Lipidele in aceste aorte indemne se găseau fie sub formă de lipide 
perifibroase situate intre fibrele de colagen si fibrele elastice fie sub forma 
de picături în interiorul celulelor. | 

În leziunile aterosclerotice ale intimei aortei se constată o creştere 
a concentraţiei lipidelor în raport cu vîrsta ; colesterolul liber, fosfolipidele 


țesut uscat 


Y 


9/100 
N о 
о № 


57“. = 
оное —: 
ó “ote 


Fig, 43. — Variatiile de concen- 
tratie ale fiecărei fracțiuni lipi- Е 21 
pidice in ateroscleroză. 
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51 trigliceridele cresc ceva mai încet si aproape în paralel în timp ce coles- 
terolul esterificat crește mult mai mult şi mai rapid (Fig. 43). 

În ambele feluri de depozitare a lipidelor autorul a constatat o pre- 
ропдегез{А a esterilor de colesterol. 

Într-o lucrare anterioară Smith şi Slater (1970) au dovedit existenţa, 
unei relații semnificative între concentraţia de colesterol şi grosimea in- 
timei, aceasta din urmă crescînd progresiv cu virsta (Tabelul nr. 12). 
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Coeficienti de corelaţie cu vîrsta : 
—. pentru colesterol r = 0,469 
p <0,001 
— pentru grosimea intimei 
г = 0,372 
р <0,001 


Tabelul пг. 12 


Corelaţia dintre decadele de virstă și concentrația in colesterol al peretelui 
arterial și grosimea întimei 


Grup de Nr. pi ка ) Grosimea 
vîrstă (ani) cazuri uscat intimei (u) 
20—39 8 348 +174 69--29 
40—49 | 23 455 + 168 166+44 
50—59 29 563+210 | 179+40 


60—69 | 19 670+174 193-47 


Ре de altă parte in diverse studii populationale s-a demonstrat exis- 
tenta unei corelatii între comportamentul lipidelor serice şi virsta subiec- 
{Шог cercetaţi. Corelatia cea mai evidentă, s-a stabilit între virstă, şi coles- 
terolemia totală (Tabelul nr. 13). ~ 

Un fapt deosebit de semnificativ pentru rolul pe care îl joacă tul- 
burarea metabolismului lipidice în aterosclerozi, îl constituie diferenţele 
geografice în ceea ce priveşte „valoarea normală” a, colesterolului. Dacă 


Tabelul nr. 13 
Corelaţia Intre virsta și nivelul colesterolemiei în diverse studii pop ulafionale 


"Autorul, anul T 
efectuării studiului ата 


30 | 31-40 | 41-5 | 51—60 
Дм 


Grupe de virstă 


Mathur (1959) India 159425 170 +42,6 17542,2 188 +17,4 

Padmavati (1959) India 1644+25 174 440 172-22,5 150+ 30 

Keys* (1954) SUA 209 + 38,7 228 +40,8 230 + 40,4 — 

(20—34 апі)! (30—40 апі) | (40—54 ani) 

СегИег SUA 195+41 224 +42 236-41 == 

Вгиппег Israel * 218+36,5 225,1--40,3 230,4 + 40,01 
(35—44 ani)| (45—54 ani) (55—64 ani) 

Moga-Orha . . | România 155,6 +24,1 | 161,5 +27,8 187,3+25,1 | 180,9+31,9 


(1963) | 
* Grupe de virstă diferite 


pentru SUA și Israel valorile normale se situează între 200 si 230 mg%, 
„Pragul aterogen” fiind în general între 220 şi 250 mg% pentru India şi 
România pragul aterogen este mult mai scăzut situîndu-se în jurul a 180 — 
200 mg%. În primul grup se mai situează, şi țările scandinave, Marea 
Britanie, В. D, Germană Я В. Е. Germania, iar în al doilea Italia, Grecia, 
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Iugoslavia, Japonia. Tinem să remarcăm că pentru {ата noastră valorile 
stabilite de Moga şi Orha (1963) se referă la regiunea din nord-vestul ţării; 

Din acest motiv atunci cind jud ecăm semnificația patogenică a diver- 
selor componente lipidice trebuie să ţinem cont în afară de virsta și de 
sex şi de diferenţele geografice care pot să apară nu numai în diferite regi- 
uni ale lumii dar şi în cadrul aceleiași ţări. 


mg /100 rr 
200 


Fig. 44, — Valorile medii ale 100“ 
colesterolemiei şi trigliceride- 
miei la 177 indivizi [aparent 
sănătoşi din Noua Guinee, 
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După cum reiese din majoritatea studiilor citate, se observă o cres- 
tere progresivă a colesterolului seric odată cu vîrsta. Constatarea ar putea 
duce în mod logic la concluzia că în relaţia dintre vîrstă si ateroscleroza, 
comportamentul colesterolului, respectiv creşterea paralelă odată cu ina- 
intarea in virsta-este factorul determinant. Există însă unele observaţii 
făcute la populaţii aflate în zone geografice izolate şi în general slab dez- 
voltate din punct de vedere socio-economic în care nu se observă acest 
fenomen al creşterii colesterolului în funcţie de vîrstă. Interesant din punct 
de vedere conceptual este faptul că nici alti parametri cu valoare predic- 
tivă pentru aterosclerozi cum ar fi tensiunea arterială, metabolismul 
glucidic etc. se comportă la fel cu metabolismul lipidic la aceste populaţii. 
Astfel, studiile întreprinse în Africa de Lapiccirella şi colab. (1962); Mann 
gi colab. (1964) pe grupuri populationale normale din Somalia, Kenya şi 
Tanzania, precum şi cele întreprinse de Goldrick, Sinett si White (1970) 
pe populaţia din Noua Guinee, au demonstrat pe de o parte existenţa unei 
valori mult scăzute a colesterolului faţă de mediile găsite la populaţiile 
cu un standard de dezvoltare socio-economic ridicat (Europa, America de 
Nord), iar pe de altă parte absenţa creşterii colesterolemiei paralel cu ina- 
intarea în vîrstă (Fig. 44), 

O altă observaţie pe care dorim să o analizăm este tendinţa generală 
de scădere a lipidelor serice după decada a şasea de vîrstă, fapt ilustrat 
în cercetările noastre proprii cit şi în cele ale lui Padmavati şi colab. (1959). 
Constatări asemănătoare au fost semnalate şi consemnate de numeroşi 
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autori (Gertler si White, 1954; Alekseeva, 1956; Goldrick şi colab., 1970: 
Mathur si Parney, 1961; Soloff si colab., 1973 ; Moga gi colab., 1974). ' 
Studiile noastre efectuate pe un grup de 521 de persoane aparent 
sănătoase arată că fenomenul menţionat anterior este valabil pentru toate 
componentele lipidice, dar este mai pregnant pentru colesterol, Rapor- 
tarea colesterolemei la decadele de virste arată că valorile cresc paralel 
cu virsta, cele mai ridicate găsindu-se între 40 —50 ani, după 60 ani inre- 
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gistrindu-se o tendinţă de scădere, tără să se observe o diferenţă semnifi- 
cativă în funcţie de sex (Fig. 45). 

În această ordine de idei, tinind cont de evoluţia îndelungată a pro- 
cesului aterosclerotic, se poate ușor înţelege de ce de multe ori nivelul 
lipidelor serice, care constituie amprenta etiologică şi/sau patogenetică, 
a bolii, nu mai este crescut la bolnavii cu ateroscleroz& care depăşesc vîrsta, 
de 60—70 de ani. Stergerea aparentă a acestei amprente etiopatogenetice 
i-a făcut pe multi autori să considere procesul ca nespecifice din punct 
de vedere nosologic şi să considere ,,arterio-scleroza’’ са un proces specific 
vîrstei înaintate, ca o expresie a imbitrinirii sistemului vascular. 

În fine, studiul modificărilor structurale ale peretelui arterial şi 
mai ales cercetările referitoare la procesul de aterogeneză au adus contri- 
butii esenţiale în legătură cu clarificarea relaţiei dintre vîrstă şi apariţia, 
respectiv, evoluţia bolii. Astfel multiplele cercetări histopatologice au arătat 
că încă la o vîrstă foarte tînără, chiar la sugari, se întîlnesc infiltratii li- 
pidice în peretele arterial sub formă de pete, sau striuri lipidice (Grafe, 
1941; Boyd, 1961; Nakamura gi colab., 1970; Bierman si colab., 1970, 
1973). S-a pus in mod firesc întrebarea dacă excesul de lipide care se ac- 
centueaza treptat cu vîrsta reprezintă stadii incipiente ale aterosclerozei 
sau variante fiziologice ale structurii arteriale. Unii autori (Chavez, 1959) 
le consideră ca un proces mai mult sau mai puţin normal, fără legătură cu 
boala propriu-zisă. Cei mai multi autori, însă (Mathur şi Parney, 1961; 
Moga și colab., 1965; Stamler, 1967; Orha, 1971; Brooks şi colab., 1971; 
Alexander, 1975) consideră că aceste creșteri lipidice ar reprezenta leziuni 
premergătoare aterosclerozei, sau chiar stadii incipiente ale acesteia. 
Argumente convingătoare pentru această teză au fost furnizate de studii 
histopatologice efectuate sistematic asupra unor loturi de bolnavi aflaţi 
în diverse decade de vîrstă. Aceste cercetări au arătat că plăcile ateroscle- 
rotice se dezvoltă in decursul anilor cu predilecție in zonele în care anterior 
au existat pete sau strii lipidice. În același timp, s-a dovedit că gradul 
de extindere și intensitate a leziunilor aterosclerotice observate la virsta 
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adultă sau înaintată sînt direct proporţionale cu extinderea si intensitatea 
infiltratiilor lipidice semnalate în tinereţe sau copilărie. | 

Considerăm că datele prezentate sint suficiente pentru acceptarea 
tezei după care vîrsta nu constituie un element esenţial în determinismul 
bolii şi că ea nu reprezintă un factor de rise major. 

În ultimă instanţă esenţa relaţiei dintre vîrstă şi ateroscleroză este 
dată de factorul timp. După cum se ştie, ateroscleroza are o lungă perioadă 
(decenii) in care evoluează asimptomatic, latent din punct de vedere cli- 
nic, perioadă în care se dezvoltă treptat modificările vasculare şi tisulare 
care duc la apariţia modificărilor și manifestărilor clinice, tipice ale bolii. 
Or, cele mai multe studii care se referă la relația virstă-ateroseleroză iau 
în considerare doar stadiile avansate ale aterosclerozei. Situaţia existentă, 
ar putea fi comparată cu un iceberg în care partea de la suprafaţă, vizibilă, 
este reprezentată de ateroscleroza clinic manifestă care se întilneşte, de 
obicei, la o vîrstă înaintată. Partea invizibilă, ce se află sub apa şi care repre- 
zintă, proportional, masa enormă a icebergului ar reprezenta, prin prisma 
acestei comparații, perioada de latenţă, timpul necesar în care leziunile 
vasculare evoluează de la modificări nespecifice pînă la placa aterosclero- 
tică propriu-zisă iar boala ajunge în stadiu clinic manifest în care apar 
tablourile clinice cunoscute ale aterosclerozei şi complicațiile sale majore. 

În concluzie, se poate considera că debutul aterosclerozei se află 
ancorat în perioadele incipiente ale vieţii. Rădăcinile ei se găsesc, după 
expresia lui White (1967) si Miasnikov (1960) în tinereţe, în copilărie chiar. 
Dacă ne referim la factorii genetici, putem afirma că rădăcinile bolii se 
întind chiar dincolo de copilărie, aflindu-se în patrimoniul genetic. 

Dealtfel, studiile necroptice efectuate de Enos şi colab. (1962) si 
McNamara și colab. (1971); Drash, (1972) au arătat că modificările arteriale 
de tip aterosclerotic se întîlnesc din ce în се mai frecvent 1а o vîrstă tînără. 
Autorii citați au semnalat prezenţa unor leziuni macroscopice de tip ate- 
rosclerotic într-un procent însemnat de cazuri (pint la 60—70%) la o 
populaţie a cărei vîrstă medie era în jur de 22 ani. Cercetări anamnestice 
efectuate pe baza fişelor medicale sau arătat că doar în aproximativ 7% 
din cazuri existau unele elemente clinice care puteau sugera posibilitatea 
diagnosticului de ateroscleroza. 


Pe de altă parte, într-un studiu efectuat de OMS în care s-au sinte- 
tetizat datele obţinute din 23 de ţări (Moga și colab., 1974), s-a demonstrat 
că, pe o perioadă de 10 ani, rata de creştere a mortalităţii prin ateroseleroză 
se datoreşte in cea mai mare parte tendinței pe care о are boala de a afecta 
individul în plină viață activă, la о vîrstă din ce in ce mai tînără (fig. 46). 

Cunostintele noastre în legătură cu relaţia vîrstă-ateroscleroză s-au 
îmbunătăţit si completat în ultima vreme. Ceea ce în urmă numai cu un 
deceniu putea să apară ca cel mult o extravaganţă a devenit azi o reali- 
tate de care se ocupă din ce în ce mai susţinut cercetarea științifică medi- 
cală, şi anume dacă ateroscleroza este o problemă pediatrică ceea ce în urmă 
cu un deceniu-două putea să apară ca nestiintific sau cel mult extrava- 
gant, a devenit astăzi o realitate, mai mulţi autori considerind ateroscle- 
roza, са o problemă pediatric’ (Schornagel, 1956; Holman, 1961; Vala- 
dover si colab., 1969; Jaffe şi colab. 1971). Pe această linie se înscrie Sim- 
pozionul Societăţii americane de cardiologie şi pediatrie intitulat : Pre- 
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venirea aterosclerozet la copii (1973) şi Raportul tehnic al unui grup de ex- 
рег! OMS referitor la Studiul precursorilor ateroselerozei la copii (Geneva, 
1974). | 

Importanţa teoretică gi practică a acestor orientări privind tendinţa, 
din ce in ce mai exprimată a aterosclerozei gi a complicatiilor ei majore de 


4 


a interesa virsta tînără se concretizează în stabilirea, direcțiilor prioritare 
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in care trebuie să se îndrepte cercetările viitoare. De asemeni are mare 
importanţă şi faptul că fazele incipiente ale bolii sînt în cea mai mare 
parte reversibile, accesibile unei profilaxii eficiente. Odată cu izolarea, fac- 
torilor etiologici şi cu descifrarea mecanismelor patogenetice ale atero- 
sclerozei, se poate trece la elaborarea unui plan eficient de combatere şi 
prevenire a bolii. 

Cercetările şi studiile întreprinse în scopul de a elucida tendinţa, 
aterosclerozei de a interesa vîrsta tînără s-au desfăşurat în două direcţii. 
Pe de altă parte s-au făcut studii histopatologice în care s-au urmărit modi- 
ficările cardio-vasculare la copii (Jaffe si colab., 1971; Moon, 1957; Neu- 
feld, 1974) iar pe de altă parte s-a cercetat incidenţa factorilor majori de 
rise la populaţia tînără (De Haas, 1973). Astfel, impregnarea cu lipide a 
pereţilor arteriali (in special aorta) sub forma de strii sau pete lipidice a 
fost în mod constant găsită la examenele necroptice efectuate. Cei mai mulţi 


autori, printre care ne situăm şi noi, consideră aceste modificări са герге- 


zentind stadii incipiente ale plăcilor aterosclerotice, modificări preatero- 
sclerotice sau precursori ai aterosclerozei. 

Conceptul despre aterosclerozi ca problemă pediatrică se bazează 
pe constatarea că acumulările lipidice găsite în copilărie pot evolua spre 
plăci aterosclerotice la virsta adultă (McMillan, 1973). 

5-а dovedit experimental (Clarkson, 1972) că susceptibilitatea de a 
face astfel de leziuni iniţiale sau tendința de transformare a acestor lezi- 
uni in modificări de tip aterosclerotic se află sub control genetic fie prin 
natura, morfologică (structură) sau funcţională (echipament enzimatic) 
moștenită a peretelui arterial, fie prin modularea indusă genetic a meta- 
bolismului intermediar sau a, procesului de hemostază. 


„Aceleași concluzii referitoare la interferența dintre factorii de mediu 
ȘI cel genetici în determinismul aterosclerozei izvorește si din studiile epi- 
demiologice recente care au urmărit evidenţierea, prezenţei factorilor de 
rise în copilările și adolescență. Stabilirea unei asociaţii de tip cauzal 
intre prezența unor caracteristici individuale (factori de rise endogeni) а 
unor obiceiuri sau trăsături de viaţă (factori de rise exogeni) si apariţia 
sau dezvoltarea prematură, a, aterosclerozei, deși posibilă și plauzibilă, 
ramine însă să fie dovedită. Este vorba de o condiţionare genetică ce con- 
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trolează homeostazia metabolismului ? Există diferente structurale in ceea, 
ce priveşte structura pereţilor vasculari? Intervine reactivitatea modi- 
ficată a organismului sau a aparatului cardio-vascular care duce la un 
dezechilibru al proceselor generale de adaptare şi integrare la condiţiile 
diferite de mediu? Răspunsuri certe la aceste întrebări nu există pind în 
rezent. 

i Preocupaţi de problema condiţionării genetice a aterosclerozei gi 
de studiul fazelor incipiente ale aterosclerozei am luat în studiu, începînd 
din anii 1955 —60 un lot de descendenţi tineri (copii și adolescenţi) prove- 
nind din familii de aterosclerotici , în comparaţie cu un lot de descendenţi 
din familii aparent sănătoase. Materialul studiat a fost reprezentat de un 
număr de 64 de copii și adolescenţi (între 4—20 ani), precum şi de des- 
cendentii familiilor studiate. 

Pentru urmărirea reactivitatii metabolice şi vasculare la subiecţii 
cercetaţi, s-au folosit atît teste simple directe, cît şi teste de încărcare 
lipidică. Astfel : | 

a) Metabolismul lipidic a fost studiat prin determinarea colestero- 
lemiei (metoda Zlatkis cu clorură ferică), a lipemiei (metoda Swann) şi 
a beta-lipoproteinei (cu ajutorul electroforezei pe hîrtie). Proba lipemiei 
provocate s-a facut prin încărcare cu 150 g frişcă lichidă şi determinarea, 
fractiunilor lipidice din oră în oră timp de patru ore; 

b) Metabolismul glucidic s-a investigat prin dozarea glicemiei spon- 
tane( metoda Kretzelius) şi a celei provocate (încărcare orală cu glucoză 
1,5 g pe kilogram de greutate corporală). Înainte de efectuarea restului 
de încărcare subiecţii au fost supuși unui regim cu un conţinut mai bogat 
în hidraţi de carbon: 

е) Reactivitatea vasculară a fost urmărită prin măsurarea tensiunii 
arteriale (R — R) în condiţii bazale și după efort, prin testul presor la 
rece, prin testul perfuziei cu noradrenalină (după tehnica lui Doyle si 
Fraser modificată de noi), prin testul interviului şi al calculului mintal 
(metoda 5. Wolf modificată de noi) și prin pletismografie digitală. 

Din acest motiv, аза după cum subliniam în lucrarea anterioară, 
în vederea cunoaşterii stadiilor iniţiale de constituire а aterosclerozei 
este necesar ca centrul de greutate si preocupările exclusive ale studierii 
aterosclerozei la adult, în perioadele avansate ale bolii, să fie deplasate 
treptat spre o vîrstă din ce în ce mai tinără, spre adolescenţă şi chiar 
copilărie. 

| Studiul modificărilor structurale ale aparatului cardio-vascular 
| (leziunile iniţiale”), identificarea, factorilor de rise in această perioadă, 
luarea în observaţie şi studiul complex al descendenților din familiile cu 
boli cardio-vasculare cronice, instituirea cit mai precoce a unui plan de 
măsuri profilactice reprezintă, după opinia noastră, una din căile cele mai 
realiste şi mai eficiente pentru controlul şi prevenirea aterosclerozei. 
| Са О concluzie generală se poate uşor deduce importanţa teoretică 
ȘI practică pe care o are studiul relaţiilor dintre vîrstă şi ateroscleroză şi 


mai ales orientarea, spre studiul condiţiilor de apariţie şi dezvoltare a bolii _ 


in tinerețe şi copilărie, Importanţa teoretică şi practică a unei astfel de 
orientări este uşor de înţeles. Pe de o parte se poate presupune şi admite 
că la această vîrstă boala, ве află in perioada incipientă, de constituire, 
perioadă în care factorii etiologici pot fi identificati şi izolaţi cu mai multă 
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acurateţă iar mecanismele patogenetice pot fi mai uşor elucidate, fapte de- 

terminante pentru elaborarea unei profilaxii eficiente. Pe de alta parte se 
ştie că fazele incipiente ale bolilor cronice sînt în general reversibile ceea, 
ce permite instituirea din timp a unui plan de măsuri preventive. Aceasta, 
reprezintă după opinia noastră, marele cîştig al preocupărilor fata de rela- 
tia vîrstă-ateroseleroză si în acelaşi timp una din direcţiile prioritare în 
care trebuie să se îndrepte atit cercetările ştiinţifice din domeniul atero- 
sclerozei cit şi preocupările practice fata de controlul, combaterea și pre- 
venirea bolii. | К ха 


Conditionarea genetică а aterosclerozei 


Este in mod general acceptat — am putea spune chiar unanim — că 
ateroscleroza (coronariană) este o. boală condiţionată, multifactorial. În 
cadrul complexei determinări etiologice a aterosclerozei intervin, cu o pon- 
dere variată, de la caz şi factori genetici. In fata cercetătorului cit şi a clini- 
cianului se pun astfel două probleme: . . i i 
_ a) stabilirea ponderii si a semnificației factorului (sau factorilor) 
genetici, in apariția si dezvoltarea aterosclerozei ; . 

b) clarificarea mecanismului acestei condiționări genetice. | 

Referitor la primul aspect este necesar să se amintească, faptul că 
agregarea, familiară a ateroscleroezi şi a complicatiilor sale majore este de 
multă vreme cunoscută. Există informaţii sugestive în acest sens furnizate 
de medicina antichităţii si a evului mediu gi suficiente date convingătoare 
izvorite din studii relativ recente. Astfel Gertler şi White (1954) arată ca 
ateroscleroza este de două ori mai frecvent întilnită în familiile pacienților 
cu ateroseleroză coronariană faţă de familiile subiecţilor de control. Date 
relativ asemănătoare au fost obţinute de Russek si Zohman (1958) care au 
găsit o proporţie de 67% antecedente familiale la bolnavi faţă de 40% 
la grupul de control (la unul sau ambii părinţi). 

În cercetările întreprinse de noi am obţinut rezultate asemănătoare 
celor ale autorilor citați. | 

Procentajul relativ scăzut al încărcării familiale. ре materialul stu- 
diat de noi ar putea fi interpretat în diverse feluri. Fără a intra în speculaţii 
teoretice si fără a avansa ipoteze hazardate noi dorim să subliniem prezenţa 
acestor diferente ilustrate în tabelul nr. 14 nu numai în ceea се priveşte 
prevalența sau incidenţa manifestărilor aterosclerozei dar şi în ceea ce 


Tabelul nr. 14. >, Е | 
Antecedente familiale cardio-vasculare la un grup de ateroslerotici comparativ cu un lot martor 


Lotul | Nr. Media de ‘Antecedente familiale 
studiat | cazuri virsta (ani) nr % 
Ateroscelerotici 595 534+ 6,6 ‘ма | 40,5 
8,7 


Martori 4 210 43,6 + 14,5 362 


priveşte prezența si ponderea ре care diversi factori de risc o au in determi- 
nismul și evoluţia bolii. Astfel în cazul de faţă al conditionarii genetice; 
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situaţie, cel puţin practice dacă nu şi teoretic, greu de schimbat în etapa 
actuală de dezvoltare a ştiinţei medicale si a geneticii, ponderea mai ri- 
dicată sau mai scăzută a factorului genetic pune probleme particulare de 
control si prevenire a aterosclerozei. 

Desigur că trebuie să fie luate în considerare diferenţele sau neajun- 
surile metodologice (selectionarea populaţiei luate în studiu, metodele de 
studiu utilizate, parametrii si obiectivele urmărite, prelucrarea statistică, 
etc.) ale diferitelor studii întreprinse în acest domeniu. Pe de altă parte 
nu poate fi ignorat faptul că deseori între factorul genetic, ereditar şi carac- 
terul familial nu se face discriminarea corespunzătoare. Semnificaţia pa- 
togenetică pe care o are agregarea familială a unei boli, respectiv a atero- 
sclerozei, nu înseamnă în mod necesar transmitere genetică a bolii respec- 
tive. Este posibil ca în totalitate, sau partial, să fie vorba nu de o transmi- 
tere ereditară a bolii sau predispozitiei de a face boala ci de condiţiile 
aterogene similare de mediu (favorizante, determinante sau declangante) 
in care trăiesc membrii aceleiaşi familii (obiceiuri alimentare, climă, micro- 
climat socio-economic etc.). 

Din acest motiv, fata de rezultatele statistice obţinute prin studii 
de tipul geneticii formale, trebuie să avem o anumită rezervă, ele trebuind 
să fie completate cu cercetări de tipul geneticii biochimice în care se urmă- 
reste evidenţierea substratului genetic şi al transmiterii sale. 

Unii autori pornind de la aceste neajunsuri în studiul statistic al 
caracterului ereditar al aterosclerozei si al modului de transmitere au ex- 
tins studiul arborelui genealogic la mai multe generaţii şi mai ales au luat 
în studiu membrii unei familii atît retrospectiv studiind ascendentii, cit 
şi prin studii prospective urmărind descendenţii pentru perioade îndelun- 
gate de timp. 

Astfel Thomas şi Cohen (1955) au arătat că nu numai părinţii ci și 
bunicii din familiile celor bolnavi sînt afectaţi de ateroscleroză în propor- 
tie de 21% faţă de numai 4%.la grupul martor. 

Observaţii similare făcute si pe fraţii probanzilor atit în studiul citat 
cit și în cercetările lui Deutscher şi colab. (1970), au fost confirmate si de 
cercetările noastre (Tabelul nr. 15). 


Tabelul пг. 15 


Inciden{a ateroslezozei în familiile bolnavilor си aterosclerozi coronariană (1) comparativ cu un lot 
i martor, aparent sănătos (П) 


Gradul de Lotul Total Total coronarieni | Semnificația 
rudenie studiat: вы пг. | % | statistică 
Bunici I 46 18 39,1 
а Vn ed ae 
II 55 3 5,5 
Părinţi | I 68 33 48,1 
ee Se ee АМА 
П a 80 5 6,3 
I 141 21 16 
Frati И = p < 0.001 
| II 220 4 1,8 
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În fine, un alt aspect al acestei condiţionări familiale pe care am dori 
să-l comentăm pe scurt; este si relaţia dintre această condiţionare si vîrsta, 
bolnavilor sau virsta la care a apărut boala la părinţii bolnavilor. 

Deutscher si colab. (1970) au arătat că semnificaţia statistică este mai 
mare atunci cînd ateroscleroza sau complicațiile ei majore au apărut la 
părinţi sub vîrsta de 65 de ani. Pe de altă parte, ponderea factorului fami- 
lial este mai mare la grupul de aterosclerotici tineri față de cei adulţi. 

Cercetările epidemiologice au arătat că în prezenţa antecedentelor 
familiale de ateroscleroza riscul de a face boala este de două pînă la patru 
ori mai mare la subiecţii tineri faţă de cei de virste mai înaintate (Raab, 
1959). În același timp s-a arătat că boala are — în prima, situaţie — o 
evoluţie mai gravă. Într-unul din cele mai documentate şi complete studii 
de acest fel, Slack şi colab., 1970; Evans (1971), investigind un număr de 
peste 200 de bolnavi cu cardiopatie ischemică, a dovedit că la rudele de 
gradul I de vîrstă tinără ale acestor subiecţi (sub 55 de ani) riscul 
decesului prin cardiopatia ischemică a fost de şapte ori mai mare decît la 
populaţia generală. 

Cercetările întreprinse de noi confirmă rezultatele de mai sus, pre- 
cizind că în primele trei-patru decenii de vîrstă incidenţa aterosclerozei 
în grupul celor tarati ereditar. 

Este interesant de semnalat că acest fenomen al condiţionării fami- 
liale se menţine aproximativ cu aceeași pondere în populaţiile studiate de 
noi indiferent de caracteristicile populaţiei studiate (mediul de provenienţă, 
— urban sau rural — diferenţele geografice sau socio-economice, genul 
activităţii desfăşurate etc.). 

Cercetările noastre confirmă rezultatele obţinute de alţi autori, 
potrivit cărora apariţia bolii în anumite familii este mai mult decît o sim- 
pla asociere fortuită, fenomenologică gi că ea se datorește în cea mai mare 
parte unor factori ereditari, genetici, fără ca să fie exclusă interferența din- 
tre aceşti factori si cei de peristază în determinismul bolii. Apare în mod 
clar că ceea ce lipseşte nu este suportul faptic pentru susţinerea, acestei 
relaţii, ci explicaţia naturii ei, interpretarea care se dă acestui fenomen. 

Din păcate, informaţiile referitoare la natura exactă a mecanismu- 
lui genetic nu sint nici consistente şi nici conclusive. 

Includerea în studiu şi a descendenților provenind din familii de 
hipertensivi, diabetici si obezi s-a făcut; pornind de la ipoteza lui Moga şi 
Orha că între aceste boli şi ateroscleroză este o legătură de tip asociativ, 
că este vorba de o patologie şi mai ales patogenie de tip integrationist 
şi de la premisa că în stadiile incipiente ale bolilor nu este vorba de exis- 
tenţa unor modificări specifice fazelor constituite, avansate, ci mai mult 
de tulburări complexe, nespecitice, ale homeostaziei vasculare si meta- 
bolice. 

Constatările cercetărilor efectuate de noi au confirmat ipoteza amin- 
tită arătind existenţa unor tulburări ale metabolismului lipidice, glucidic 
sau а reactivității vasculare la descendenții provenind din familii de 
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bolnavi cu ateroseleroză, într-o proporţie semnificativ crescută faţă de 
lotul de descendenţi martor proveniţi din familii aparent sănătoase (fig. 47). 
Dereglările intilnite la descendenţii din familiile de bolnavi nu reprezintă, 
transmiterea directă a bolii, ele fiind complexe, nespecifice sugerind mai 
degrabă transmiterea unei ,,reactivitati zdruncinate” decit a unei boli 
propriu-zise şi aducind o lumină interesantă în determinismul genetic 
al aterogenezei. 
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Fig. 47. — Comportamentul metabolismului glucidic (С), lipidic (Z) si al hiperreactivitati 

vasculare (Н) la diferite loturi de descendenţi din familii de hipertensivi (B), aterosclerotici (С), 

diabetici (E), obezi (D) şi la descendenţi din familii aparent sănătoase (A). Linia hașurată repre- 
i zinta limitele variațiilor normale. 


„Un fapt remarcabil îl constituie şi observaţia că devierile de la 
normal se află într-un stadiu de latenţă clinică, ele necesitind proba de 
„incăreare”, de „sensibilizare” pentru a putea fi puse in evidenţă. 

Constatările de mai sus vin în sprijinul supozitiei noastre anterioare, 
după care ceea, се se moștenește este o formă de reacţie modificată, о 
„disreactivitate”, cu о potentialitate evolutivă multiplă, care se actuali- 
zează doar în anumite condiţii particulare de mediu. 

Pe lingă faptul сй aceasta ipoteză aduce contribuţii referitoare la 
elucidarea, substratului eredității şi a interferenţei dintre factorii genetici 
și de mediu ea constituie o excelentă premisă, de lucru pentru studiul peri- 
oadei incipiente, preclinice a aterosclerozei. Paradoxal, faţă de progresele 
realizate de genetică, studiul determinismului genetic al aterosclerozei şi 
al cardiopatiei ischemice a fost în general neglijat. ,,... În ciuda unei ma- 
sive impresii clinice — subliniază E. A. Murphy — studiile genetice 
referitoare la ateroscleroză sînt extrem de puţine la număr şi au apărut 
abia în ultimii ani ...”. Pe de altă parte, multe din studiile efectuate sînt 
nesistematice şi neconvingătoare. Există numeroase nelămuriri şi contro- 
verse referitoare la determinismul genetic propriu-zis, la substratul si meca- 
nismul său de transmitere. zi 

Cercetări mai sistematice în această direcţie s-au făcut abia în ultimii 
10—20 de ani, ре baza lor fiind trasă concluzia. că ateroscleroza, are un 
caracter şi o condiţionare ereditară. Unii autori (Platt, 1968) susţin că ar 
fi vorba de un determinism genetic monogenic dar cei mai multi sînt adepţii 
ipotezei condiţionării poligenice (Murphy, 1967; McKussik, 1967; 
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Pikering, 1967). Ca mecanism de transmitere a acestui determinism, 5-а 
incriminat atît transmiterea dominantă (Murphy, 1967; McKussik 
1967), cit şi cea recesivă (Perrera şi colab., 1961; Murphy, 1967). 

Nu toţi autorii sint; însă de acord cu această poziţie, întrucât agre- 
garea familială poate fi determinată și de factorii de mediu extern, şi de 
condiţiile similare de viaţă în care trăiesc membrii aceleiași familii, astfel 
încît aceste studii nu constituie o dovadă solidă a determinismului genetic. 

Disputele legate de rolul etiologic al factorului ,,familial” pornesc 
din însăşi lipsa de precizie şi consistenţă a noţiunii de „caracter familial”. 
Atunci cînd se studiază caracterul familial al unei boli cronice, a cărei 
manifestare clinică apare la vîrsta adultului mijlociu , cum este cazul atero- 
sclerozei, este extrem de dificil să se facă un discernămînt riguros între 
factorii genetici şi cei de mediu. În realitate există o interferență şi inter- 
condiţionare complexă între aceşti factori, foarte puţine boli fiind deter- 
minate strict genetic (anomaliile cromozomiale, defectele metabolice înnăs- 
cute) sau exclusiv de factori de mediu (traumatismele, intoxicatiile). 

Una dintre tehnicile de investigaţie — după Bloor (1967), singura, 
valabilă — pentru a discrimina în agregarea familială componenta, gene- 
tică de cea de peristază este studierea gemenilor monozigoti în comparaţie 
cu gemenii dizigoti. Unele studii făcute vin în sprijinul ipotezei determi- 
nismului genetic. Astfel, printre alţii, Verschuer (1958) găseşte o incidență 
de 19 % pentru aterosclerozi coronariană la 21 perechi de gemeni mono- 
zigoti fata de numai 8,5 % la 47 perechi de gemeni dizigoti. Benedict (1959) 
citează o pereche de gemeni monozigoti care au făcut ateroscleroză la 
aproximativ aceeaşi vîrstă cu toate că nivelul lipidelor serice şi al tensiunii 
arteriale a fost normal. Orha și Moga (1970) au studiat o familie în care 
se întilneau frecvent ateroscleroza si hipertensiunea arterială, iar la două 
gemene monozigote, una hipertensivă din copilărie, alta hipotensivă, a 
apărut în jurul vîrstei de 40—45 ani simptomatologia de ateroseleroză 
coronariană. Alte studii pledează doar pentru un rol minor al factorului 
ereditar cum sint cele ale lui Harvald si Hauge (1958), care pe 82 perechi 
de gemeni nu evidenţiază diferente notabile în apariţia aterosclerozei între 
grupul monozigoti si dizigoti. Desigur că pentru a avea o valoare discri- 
minatorie din punct de vedere statistic, cercetările ar trebui efectuate pe 
un mare număr de gemeni sau urmărite pe o foarte lungă perioadă de timp. 


Din păcate, chiar în studii exhaustive cum ar fi cel efectuat pe baza 
registrului gemenilor din Danemarca (Harvald si Hauge, 1958), care cu- 
prinde peste 37 914 de perechi de gemeni născuţi între 1870—1910, nu 
s-a putut evidenția această diferenţă. Analiza critică a datelor obţinute de 
acești autori indică că din totalul de gemeni monozigoti, peste 60% au 
fost pierduţi din observaţie (fie unul, fie amindoi gemenii) prin deces sau 
emigrare, iar din totalul de gemeni, peste 30% hu au putut fi găsiţi pen- 
tru control. In asemenea situaţie este greu să se poată trage concluzii 
valabile. Autorii arată însă că si observaţiile clinice individuale privind 
perechi de gemeni ar putea oferi date interesante. Astfel, o situaţie discor- 
dantă la o pereche de homozigoti poate ajuta la dovedirea efectului unor 
factori de mediu extern. Evidenţierea unei diferente marcate imediat după 
naștere la o pereche de heterozigoti poate sugera acţiunea diterită a unui 
factor intrauterin, după cum concordanța deplină între gemeni heterozigoți 
contribuie la înţelegerea felului în care operează factorii de mediu (Clarke 
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si colab., 1968). Pe aceasta linie sint de semnalat cercetirile intreprinse 
de Liljefors si Rahe (1970) pe un grup de 32 de perechi de gemeni mono- 
zigoti (bărbaţi între 42—67 ani), discordanti din punct de vedere al atero- 
genezei coronariene, la care analiza factorilor psiho-sociali s-a dovedit reve- 
latoare. Apariţia cardiopatiei ischemice a fost în deplină concordanță, cu 
prezenţa unor factori nocivi, psihosociali, recunoscuţi ca factori de risc 
majori în determinismul bolii (încordare psihică, emoţii negative, stări 
conflictuale etc.). | 

Chiar dacă se acceptă agregarea familială gi conditionarea genetică, 
familială, aceasta nu cehivalează cu elucidarea substratului eredității 
şi nici a mecanismului său de transmitere. După Mitchel (1972) caracterul 
familial este o noţiune total diferită de cea de factor ereditar. Astfel, unii 
dintre factorii sau condiţiile care intervin în apariţia şi dezvoltarea bolii 
pot să fie comunicaţi, cum ar fi obiceiurile alimentare, fumatul, abuzul 
de toxice, sedentarismul, şi nu mosteniti, adică transmisi ereditar. Pe de 
altă parte, conditionarea familială sau chiar transmiterea ereditară poate 
să fie reprezentată de un anumit factor de rise, cum ar fi dislipidemia, 
hipertensiunea arterială, şi nu boala propriu-zisă. Dintre aceşti factori 
incriminati în mecanismul patogenetic al aterosclerozei se consideră ca 
avînd o condiționare genetică mai pronunţată mai ales dislipidemia, struc- 
tura anatomică a arterelor, tulburările metabolismului intermediar al 
lipidelor, tulburările în echipamentul sau comportamentul enzimatic. 

Referitor la tulburările metabolismului lipidice, hiperlipemia ilus- 
trează cum nu se poate mai bine unele aspecte ale substratului si meca- 
nismului genetic posibil în ateroscleroză. Cele cinci tipuri: de hiperlipemii 
descrise de Fredrickson si colab. (1967) sînt de fapt, prin definiţie familiale 
și atunci cind se analizează în cadrul unor studii populationale se găseşte 
o concordanță familială a diferitelor clase de hiperlipemii si implicit aso- 
cierea. tipurilor II si III cu ateroscleroza coronariană. Modificările lipo- 
proteinelor plasmatice іп hiperbetalipoproteinemia familială oferă un 
model cvasiexperimental pentru studiul efectului unei tulburări de meta- 
bolism înnăscute în relaţie cu apariţia aterosclerozei coronariene. Khakha- 
durian (1964) a sugerat ipoteza transmiterii ereditare datorită unei gene 
autosomale cu dominanté parţială. Pe de altă parte, cercetările făcute de 
Myant si Slack (1973), precum şi cele ale lui Carter (1961) au arătat că pre- 
valența heterozigotilor cu hiperlipemie familială este de 1 : 200. Dacă acest 
lueru este real, atunci conditionarea genetică nu poate fi o cauză majoră 
a aterosclerozei coronariene în populaţia generală (prevalența bolii fiind de 
douazeci-treizeci de ori mai mare!). 

„Desigur că homozigotii care au gena respectivă sînt predispusi într-un 
grad foarte mare la ateroseleroză prematură, descoperirea acestei predis- 
poziţii fiind posibilă prin determinarea concentraţiei colesterolului plas- 
matic din cordonul ombilical. Heterozigotii, care reprezintă majoritatea 
celor се moștenese hiperlipemia familială, nu pot fi însă detectati pe 
această cale întrucît majoritatea celor се au această tulburare metabolică 
înnăscută provin din părinţi care nu sînt cunoscuţi ca purtători. de genă 
patologică ; se înţelege deci ușor că doar o mică parte din purtătorii de 
gene pot fi descoperiţi la naştere. Astfel, repercusiunile şi implicaţiile 
terapeutice şi profilactice ale acestei condiţionări genetice sint practic 
lipsite de importanţă, să | 
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Cu toate că datele citate, susţinute si de cercetările altor autori 
(Wilkinson şi colab., 1948 ; Wheeler, 1957 ; Piper și Orrild, 1956) vin in 
sprijinul transmiterii ereditare unifactoriale printr-o genă autosomal’, de 
tip dominant, mulţi autori (Epstein, 1964; Johnson și colab. 1965; 
Brunner şi colab. 1973 ; Moga, Orha şi Stăncioiu, 1974) sprijină teza deter- 
minismului plurifactorial și interfactorial al nivelului colesterolemiei atit 
în ceea ce priveşte substratul genetic cit şi cel al factorilor de mediu. 


Astfel, în ceea ce priveşte condiţionarea genetică s-a dovedit impor- 
tanta pe care o au modificările în structura sau funcţia enzimelor (Harris, 
1967). Pe de altă parte, cercetări referitoare la patogenia aterosclerozei 
au arătat locul si ponderea unor enzime precum şi activitatea lor în meta- 
bolismul intermediar al lipidelor şi mai ales în stabilitatea coloidală a, 
lipidelor plasmatice. Dintre aceste enzime vom aminti doar enzima, care 
condiționează activitatea lipolitică postheparinică a plasmei (ALPH) și 
pseudocolinesteraza (PCE). 

Enzima care condiţionează activitatea lipolitică postheparinică, 
descoperită ca urmare a cercetărilor întreprinse de Hahn în 1943 a fost 
denumită factor de clarefiere plasmatică postheparinică, lipoprotein- 


lipaza sau lipază a factorului de clarefiere. Fără a intra aci in detalii dis- ~ 


cutate pe larg într-o monografie publicată în 1970 de către Moga și colab. 
şi într-o serie de remarcabile lucrări ale lui Cucuianu 31 colab. (1965), vom 
reaminti doar că enzima responsabilă de clarefierea plasmei, activată, 
în primul rînd de administrarea de heparină, dar şi de alti produşi cu grupări 
polare puternic negative, acţionează asupra trigliceridelor din compoziţia 
lipoproteinelor serice şi duce la îndepărtarea din plasmă a chilomicronilor 
proveniţi din absorbţia alimentară. i 

În cercetările mai sus-amintite s-a constatat că, la aterosclerotici, 
activitatea acestei enzime scade fără ca, totuşi, ea să se modifice în stări 
de hiperlipemie neinsotite de semne evidente de ateroscleroza, (obezitate, 
etc.); după Cucuianu și colab. (1968) acest fenomen ar putea constitui 
o dovadă că proteinlipaza are o influenţă protectoare asupra peretelui 
arterial în legătură cu acumularea de lipide. 

Colesteraza serică, sau, aşa după cum frecvent este denumită, pseudo- 
colinesteraza (PCE) este o enzimă serică care intervine în metabolismul 
intermediar al lipidelor (Hahn, 1943) şi a cărei funcţie biologică principală 
este aceea de a hidroliza esterii acilcolinei, in special butirilcolina, care 
pot apărea ca subprodusi in catabolismul acizilor graşi liberi şi în Нро- 
geneza hepatică. Se consideră că activitatea crescută a PCE poate să fie 
corelată cu creşterea influxului de acizi grași neesterificati şi stocarea lor 
la nivelul ficatului. Nivelul crescut al PCE sau creşterea activităţii enzi- 
matice a fost găsită şi în serul pacienţilor cu obezitate asociată cu hiper- 
lipemie dar fără semne cline de ateroscleroza. 

Cercetările lui Hărăguş si colab. (1972) au demonstrat pe de o parte 
relația existenţă între cele două enzime (ALPH зі PCE) în lipoliza, corela- 
{Ше posibile pe care le are cu procesul de fibrinoliză si m ai ales interferenţă 
dintre factorii genetici şi cei de mediu în ceea ce priveşte nivelul şi activi- 
tatea acestor enzime. După Hirigus şi colab. (1972), explorarea conto- 
mitentă a activităţii acestor două enzime poate la gemenii monozigoți: 
Argumente experimentale pentru teza determinismului genetic au adus îi 
cercetările lui Bloor şi colab. (1967) care, pe generaţii succesive de şoareci, 
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au confirmat; determinismul poligenic al moştenirii structurii şi anatomiei 
vaselor coronare. Estimarea influenţei condiţionării genetice după autorii 
citați (Bloor, 1972) arată că 17—25 % din variația fenotipică poate fi atri- 
buită, factorilor genetici. În legătură cu mecanismul prin care aceste va- 
riante structurale anatomice duc la apariţia aterosclerozei, Vlodaver şi 
colab. (1969) constată că prevalența crescută a bolii la evreii Askenazi 
din Israel faţă de evreii Jemeniţi sau Beduini se manifestă prin hipertro- 
fia intimei şi prin necroza focarelor musculo-elastice la primul grup etnic 
față de ultimele două. Concentrația crescută a colagenului in intimă ca o 
consecinţă a acestor particularităţi anatomice ereditare poate duce la o 
creştere a ratei de sinteză a colesterolului şi, consecutiv, la apariţia şi 
dezvoltarea leziunilor aterosclerotice la indivizi adulți. Astfel, dacă аг 
exista posibilitatea recunoaşterii precoce a modificărilor structurale s-ar 
putea stabili un diagnostic al bolii în fazele incipiente sau de constituire 
a ei. Recunoaşterea acestei faze se bazează pe evidenţierea tulburărilor 
complexe metabolice si de activitate vasculară la virsta tînără, cît şi pe 
cunoaşterea, interferenţei dintre factorii genetici şi cei de mediu. Determi- 
nismul genetic trebuie înţeles ca un factor de rise condiţionat de factorii 
de mediu care pot favoriza sau frina potentialitatea genetică. 

Conditionarea genetică a acestor enzime a fost studiată şi de Slack, 
1970 şi Cucuianu, 1972 care au confirmat cercetările altor autori, privind 
corelatia dintre activitatea acestor enzime gi ereditate. 

Rolul enzimelor amintite in patogenia aterosclerozei este fara indo- 
ial& accentuată de intervenţia celorlalţi factori favorizați ai aterogenezei. 
Ceea, ce este însă important de reţinut în legătură cu lipoliza plasmatică 
este faptul că nu numai tipul si nivelul lipidelor serice condiționează apa- 
ritia precoce a leziunilor aterosclerotice, ci si susceptibilitatea peretelui 
arterial, respectiv a celulelor endoteliale, față de creşterea lipidelor serice. 
Astfel, Robertson (1965) a arătat că celulele endoteliale din arterele pacien- 
tilor cu ateroseleroză au o capacitate mult crescută de a îngloba beta-lipo- 
proteine serice faţă de celulele endoteliale prelevate de la indivizii aparent 
sănătoși. 

Referitor la peretele arterial sînt de reţinut lucrările care au dovedit 
că modificările structurale, fie de tipul anatomic fie de cel histoenzimatic 
pot să fie determinate genetic, fapt dovedit mai ales pentru arterele coro- 
паге. Tot în favoarea determinismului genetic în ateroscleroz’ pledează 
şi studiile lui Schlessinger (1940), Pepler şi Myer (1960) care au demonstrat 
existenţa unor diferente anatomice gi histologice între arterele coronare 
ale populaţiei Bantu din Africa, și cele ale populaţiei europene, în vreme ce 
Sidd şi colab. (1966) au evidenţiat prin coronarografie diferențe ale acestor 
artere, 
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Modificarile biochimice in stadiul 
asimptomatic si manifest al aterosclerozei 


Valoarea testelor biochimice їп diagnosticul 
precoce si in diagnostieul stadiului manifest. 
Sindromul biochimic în ateroscleroza umană 


in estimarea, oricărui test biochimic trebuie să avem în vedere pe de o 
parte semnificaţia sa patogenetică, iar pe de altă parte valoarea sa diag- 
nostică propriu-zisă. Ca urmare, pentru elucidarea patogenezei bolii este 
justificata utilizarea unor investigaţii menite să surprindă fenomenele meta- 
bolice dereglate în intimitatea lor, să contribuie la orientarea diagnostică, 
si la urmărirea evoluţiei sub tratament. Din punct de vedere al diagnos- 
ticului propriu-zis, în etapele incipiente ale bolii au valoare deosebită numai 
acele teste care surprind şi evidenţiază modificările umorale cu rol pato- 
genetic. În stadiile avansate sau în complicațiile bolii, de multe ori amprenta, 
etiopatogenetica iniţială nu poate fi evidenţiată fie pentru că evoluţia, 
îndelungată în timp antrenează și alte mecanisme patogenetice, fie pentru 
ca apariția complicatiilor duce la modificări secundare, asa cum se intim- 
pla, de exemplu, in accidentele vasculare cerebrale sau coronariene cind 
| lipidele serice scad apreciabil in primele 2-3 luni pentru ca apoi să ajungă 
ia nivelul premergător accidentului. | 

Tinind cont de etiologia multifactorială si patogenia complexă a 
aterosclerozei este necesar вй se facă o diferenţiere între valoarea teoretică, 
a testelor şi utilizarea lor practică pentru diagnosticul unui caz dat. Pen- 
tru importanța teoretică pledează multitudinea de date şi fapte, pe care 
le aduce în sprijinul elucidării unor aspecte legate de patogenie. S-ar putea, 
spune chiar că, datele furnizate sint mai multe pentru interpretarea meca- 
nismelor de producere a bolii decit pentru nevoile practice ale diagnosti- 
cului curent al aterosclerozei. 


Diagnosticul precoce in ateroseleroză, bazat pe modificările bio- 
chimice constante în plasmă, rămîne încă, după opinia noastră, un domeniu 
contradictoriu în stadiul actual al cunoştinţelor. Referitor la semnificația 
lor diagnostică sînt păreri divergente. Miasnikov (1960) apreciază că sin- 
dromul biochimic constituie singura, posibilitate de diagnostic a ateroscle- 
rozei în faza zisă preelinică, Evidenţierea modificărilor biochimice la per- 
soanele fără semne clinice manifeste de aterosclerozi reprezintă un mij- 
loc valoros de estimare a riscului pentru aterosclerozit. 


Experienţa acumulată de noi în decurs de mai bine de două decenii 
referitoare la utilizarea testelor biochimice determinate pe timp îndelungat 
la loturi de bolnavi cu ateroscleroză în diferite stadii de evoluţie, asociate 
sau nu cu hipertensiune arterială, ori la bolnavi cu diferite forme clinice de 
hepatopatii cronice, intoxicatii profesionale, precum si in cazurile de supra- 
solicitări nervoase, ne-au permis să apreciem că testele componente ale 
sindromului biochimie ne furnizează date utile pentru diagnosticul şi 


СЕ Scanned with OKEN Scanner 


132 MODIFICĂRI BIOCHIMICE IN STADIUL ASIMPTOMATIC ŞI MANIFEST 


implicaţiile fiziopatologice ale aterosclerozei. Introducerea şi extinderea, 
în vremea din urmă a sistemelor automate şi computerelor in biologie şi 
medicină, a dus la descrierea unor noi sindroame clinice şi biochimice. 

Sindromul biochimic în ateroscleroza umană exprimă cu ajutorul 
investigaţiilor functional-biochimice, multiplele interferente si perturbă- 
rile metabolice complexe. 

Denumirea de sindrom biochimic poate apărea improprie. Astfel 
s-a propus de către unii autori în locul sindromului biochimie denumirea de 
„teste de dislipidemie”. Ori, în ateroscleroză nu se constată numai disli- 
pidemie, desi in etiopatogenia bolii, tulburarea metabolismului lipidic este 
una dintre verigile importante. De aceea, considerăm că pentru diagnos- 
ticarea corectă a bolii este indispensabil să cunoaştem modificările macro- 
moleculelor proteice, labilitatea proteinelor, modificările enzimatice, ale 
funcţiilor plachetare, ale glicemiei, etc. 

Din necesităţile de ordin practic, am inclus în sindromul biochimic 
al aterosclerozei teste care determină nivelul colesterolemei, al lipidelor 
totale, al lipoproteinelor serice, fosfolipidelor, trigliceridelor, acizilor graşi 
saturati şi nesaturati, al enzimelor, al fractiunilor proteice (albumine, glo- 
buline, fibrinogen), al heteroproteinelor (glicoproteine, orosomucoidul), al 
acizilor aminati precum și hiperglicemia provocată, dozarea hormonilor 
şi a ionilor metalici. 

Referitor la valoarea specifică a testelor enumerate mai sus este greu 
de stabilit o ierarhizare a lor. Valoarea oricărui test nu poate fi privită 
decît în legătură cu celelalte probe de laborator, precum gi cu contextul 
lor clinic. Determinarea simultană şi repetată conferă un coeficient; de 
certitudine diagnostic’. Este necesar ca să se ţină seama si de interde- 
pendenta sindromului clinic cu mecanismele de autocontrol și autocoor- 
donare ale sistemului neuroendocrin și să se ia în consideraţie și bioritmul 
circadian care poate influenţa metabolismul intermediar al unor compuși. 
Se cunoaşte existenţa unei variaţii circadiene ale unor hormoni suprare- 
nali, ale unor enzime, ale colesterolului, ale aminelor biogene, ale acizilor 
aminati, creatininei, cit si ale ionilor metalici (calciu, sodiu). 

Evidenţierea modificărilor nu numai cantitative ci şi calitative ale 
lipidelor circulante subliniază prezenţa perturbărilor complexe ce însoțesc 
ateroscleroza. 

- Studiul sistematic al comportamentului lipidelor serice confirma exis- 
tenta unor variaţii spontane atât la sănătoși cit si la aterosclerosi. Lipi- 
demia oscilind la sănătoși între 500 — 750 mg %. La bolnavii cu aterosele- 
roză valorile sînt de 980 + 72 mg% cu scăderea nivelului după vîrstă de 
70 de ani 81 sînt de 350 mg + 23 la noi născuţi. 

Urmărirea dinamică a lipidemiei îngăduie recunoaşterea ateroscle- 
rozei în stadiul preclinic. Cercetările clinice au evidenţiat existența unor 
valori crescute ale lipidelor serice la bolnavii cu ateroseleroză clinic mani- 
festă, apreciindu-se astfel ca unul din mijloacele de diagnostic şi de urmărire 
a eficienţei terapeutice. Trebuie să recunoaştem însă că unele cazuri de 
hiperlipemie accentuată evoluează pînă la virste înaintate, fără a prezenta 
crize de angor sau infarct miocardic. 

Сй Dozarea lipidelor serice rimine un test in diagnosticul aterosclerozei 
atit in stadiul incipient cit si în cel de boală constituită. Lipemia are O 
valoare cel puţin egală cu cea a colesterolului seric în practica clinică. 
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Utilizarea testului de provocare prin proba hiperlipemiei alimentare 
provocate Miasnikov (1960), Pomeranze și colab. (1954), Schettler (1961) 
ne poate furniza date în stadiul incipient preaterosclerotic, putind evi- 
dentia tulburările latente ale metabolismului lipidic. Este de notat că, 
la aterosclerotici, valorile colesterolemiei nu sînt practic influențate de 
ingestia prinzului cu lipide, in timp ce lipidemia cregte semnificativ. Per- 
sistenta timp mai indelungat la aterosclerotici a lipemiei post-prandiale 
s-ar datora, după unii, fie deficitului heparinic, fie, dupa alţii, unei insu- 
ficiente a lipoproteinlipazei. 21 о. 

Lipidele circulante se prezintă sub formă de chilomicroni, lipopro- 
teine de diferite tipuri si fracțiuni. 

Cercetarea completă a lipoproteinelor serice furnizează date indispen- 
sabile elucidării aspectelor fiziopatologice şi patogenetice a aterosclerozei. 
Corelate cu valorile lipemiei şi ale fractiunilor lipidice serice, lipoproteinele 
constituie element de diagnostic precoce şi de stadiu clinic in ateroscleroza. 

Pentru dozarea lipoproteinelor se folosesc în afară de tehnicile uzuale 
(metode chimice, ultracentrifugare, electroforeză) si discelectroforeza — 
care evidenţiază un spectru lipoproteic caracteristice pentru ateroscle- 
roză, —, precum şi tehnicile imunologice, bazate pe folosirea unui antiser 
specific care se pune în contact cu serul uman cercetat. Metoda imunologică 
se foloseşte atunci cînd fractiunile implicate în patogenia aterosclerozei nu 
pot fi identificate prin tehnicile standard. Noi am utilizat ser specific, anti- 
beta-lipoproteinele care în contact cu serul de bolnav de ateroscleroza au 
evidenţiat diferente ale suprafeţei cercului în raport cu serul normal sau 
cu cel de nou născut. Pentru studiul lipoproteinelor se mai întrebuin- 
țează şi izotopii marcați. 

Lipoproteinelor lente si rapide le revine rolul de a transporta lipide, 
gliceride, colesterol, fosfolipide, vitamine şi hormoni liposolubili. 

Beta-lipoproteinele au fost constatate într-o proporţie variind de la 
80.3% (Căpâlnă, 1961) la 90% (Miasnikov, 1956). Determinarea beta-li- 
poproteinelor poate fi considerată ca cel mai fidel si constant test biochimie 
în faza leziunilor arteriale clinic manifeste ale aterosclerozei, deoarece 
aceste fracțiuni reprezintă elementul stabil al sindromului biochimic, cu 
variaţii spontane foarte mici de la o examinare la alta, în timp ce lipemia 
şi colesterolemia sînt elemente labile, variabile între două examinări sau 
în funcție de dietă. 

Gofman, (1959), Enselme (1969), Lemberg şi Barett (1973) susțin 
că valoarea diagnostică a dozării de beta-lipoproteine este mult supe- 
rioară determinării tuturor celorlalte componente lipidice, autorii menţio- 
nati stabilind chiar un „indice aterogenetic” ре baza acestui test. În atero- 
scleroză, beta-lipoproteinele se găsesc peste limitele normale atît la băr- 
baţii, cit si Ја femeile cuprinse în decada de vîrstă 40—50 ani. 

Fosfolipidele participă la menţinerea în faza de soluţie omogenă a 
tuturor lipidelor sanguine. Mentinerea în faza de soluţie omogenă coloidală 
a plasmei este atribuită caracterului electric pe care îl prezintă şi care nu 
permite ieșirea din sistem a chilomicronilor atâta timp cit raportul între 
fosfolipide gi lipidele totale serice se păstrează în limite normale. 

Raportul fosfolipide/lipide totale este modificat la bolnavii cu atero- 
seleroză cifrindu-se la 0,185 pentru bărbaţi şi 0,145 pentru femei; 1а lotu 
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de pacienţi obezi raportul este de 0,098, deci o scădere importantă, dato- 
rată faptului că țesutul adipos nu conţine fosfolipide. 

| În formele de ateroseleroză predominent cerebrală, valoarea rapor- 
tului este de 0,185, apărind astfel crescut faţă de formele cu ateroscleroza 
predominent coronariană sau arterial periferică. 

Fostolipidele atit prin structura, cit şi prin dinamica lor metabolică, 
condiționează şi antrenează în reacţiile stereotipe ale metabolismului inter- 
mediar şi celelalte fracțiuni lipidice. Reversibilitatea plăcii ateromatoase 
este legată în primul rind de menţinerea colesterolului în faza de soluție 
omogenă, situaţie care se realizează cînd raportul dintre colesterol și fos- 
folipide este 1/1. În cazul in care cantitatea de colesterol depăşeşte fractia 
echimolară devenind 1,5/1 sau 2/1, moleculele de colesterol vor ieşi din faza 
de soluţie omogenă si se vor acumula sub formă de gel. Într-o etapă urmă- 
toare colesterolul se combină cu ionii de calciu constituind primele ele- 
mente de cristalizare ale leziunii ateroscleroase. În această fază procesul 
nu mai poate avea un caracter reversibil datorită forţelor intramoleculare 
care se realizează. | | 

Un loc însemnat în cadrul sindromului biochimic îl ocupă diferitele 

rapoarte dintre lipemie si fractiunile lipidice, între fractiunile lipidice, pre- 
cum si între fractiunile proteice. | 
‘ Raporturile la care ne vom referi si in continuare pot avea semni- 
ficatie deoarece in interacţiunile dintre compușii lipidici hidrofili-hidrofobi 
se realizează echilibrul dinamic dintre fractiunile lipidice cu implicaţii 
în menţinerea homeostazei lor metabolice. De aceea cunoaşterea valorii 
diferitelor raporturi dintre fractiunile lipidice are importanţă în expri- 
marea mecanismului homeostaziei. Raportul dintre diferitele fracțiuni 
lipidice plasmatice şi lipemie este condiţionat nu numai de cantitatea 
acestora, ci si de starea in care se găsesc acestea în forma circulanta. __ 
| Faţă de alte probe de dislipidemie și mai ales in raport cu dozarea 
beta-lipoproteinemiei, raportul colesterol/fosfolipide aduce un plus de 
informaţii eu valoare diagnostic’. Trebuie să ținem seamă de faptul că în 
componenţa beta-lipoproteinelor intră peste 7 5% din colesterol, pe cînd 
în alfa-lipoproteine se află aproape toate fosfolipidele serice. Acestui raport 
i se atribuie o valoare diagnostic’ incontestabilă în ateroseleroză, consti- 
tuită, putind da indicii şi în diagnosticul precoce, în cazurile de ateroscle- 
roză cu colesterolemie normală. 

Raportul colesterol/acizi graşi nesaturati (cifra de iod) exprimă mai 
fidel rolul jucat de colesterol în ateroscleroză. 

După cum este ştiut, proteinemia este în limite normale la bolnavii 
cu ateroseleroză însă spectrul electroforetic suferă modificări semnili- 
cative. 

Determinarea colesterolului seric, al celui esterificat sau a cantităţii 
de colesterol din hematii reprezintă probe extrem de valoroase mai ales 
pentru depistarea formelor incipiente de ateroscleroză sau a cazurilor 
cu risc aterogen. 

O singură cifră normală a colesterolemiei nu infirmă diagnosticul 
de aterosclerozi, după cum o singură cifră crescută nu-l poate confirma. 
Există un număr însemnat de persoane, socotite normale, la care găsim 
hipercolesterolemie, după cum există ateroseleroşi cu valori normale ale 
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colesterolului seric. Aceste constatări au generat discuţii referitoare la 
limitele normale ale colesterolemiei, problemă practic greu de rezolvat 
deoarece există diferente de la o zonă geografică, la alta, de la o ţară la alta 
şi chiar pentru grupe de populaţii dintr-un teritoriu limitat. | 

În clinica aterosclerozei determinarea colesterolului seric are о 
mare valoare de orientare numai cu condiţia ca această probă să se facă în 
mod repetat în timp îndelungat şi in strînsă legătură cu modificările in 
concentraţie ale lipidelor totale, ale fosfolipidelor si ale acizilor grași. Ra- 
portul dintre colesterol, lipide totale şi celelalte fracțiuni lipidice au fost 
urmărite sistematic ре loturi mari de bolnavi cu ateroscleroză cu diferite 
suferințe hepatice la tineri şi la nou născuţi obtinindu-se rezultate ale 
căror valoare si semnificație au fost discutate în capitolul III. | 

Trigliceridele serice sint cercetate in ateroscleroză de dată mult mai 
recentă faţă de colesterolemie şi lipidemie. Trigliceridele sint transportate 
mai ales de beto-lipoproteine sau pre-beta-lipoproteine. Se înțelege că o 
creştere de pre-beta-lipoproteine, înseamnă neapărat valori ridicate ale 
trigliceridemiei. 

Urmărirea sistematică a trigliceridelor si a colesterolului seric la 
bolnavi cu diferite forme clinice de cardiopatii ischemice ne-a dat posibi- 
litatea să evidentiem creşterea mai constantă a trigliceridelor decît a coles- 
terolemiei, fara însă a putea concluziona care ar avea pondere mai mare 
ca factor de risc. | 

Intr-un studiu întreprins pe un lot de bolnavi cu ateroscleroză coro- 
nariană în diferite stadii de evoluţie s-a subliniat existenţa hipertrigliceride- 
miei într-un procent de 76%, precum şi coexistenta tulburărilor metabolis- 
mului glucidic evidenţiate prin testul toleranţei la hidrati de carbon. 

In ce privesc modificările proteinelor plasmatice, în aterosclerozi, 
se întilnește o uşoară scădere a albuminelor serice. Dintre fractiunile glo- 
bulinice, beta-globulinele — fracțiune specifică pentru transportul lipo- 
proteinelor neutre şi eomplexe — cresc semnificativ in ateroseleroză, in 
vreme ce raportul albumine/beta-globuline scade. În obezitate, acest raport 
are valoare diagnostică nesemnificativă ceea ce denotă că tulburările meta- 
belismului protido-lipidic la obezi nu îmbracă aceleaşi aspecte ca în ate- 
roscleroza. 

Modificările constatate de noi privind raportul alfa,-globulini/al- 
bumină şi raportul alfa,-globulind/albumin& constituie şi ele teste indica- 
toare in ateroscleroză. | 

Analiza raporturilor dintre fractiunile lipidice precum si a fractiunilor 
spectrului proteic în condiţii de suprasolicitare, prin teste de provocare, 
furnizează de asemenea, elemente valoroase pentru diagnostic. i 


‚ _ Glicoproteinele suferă și ele o creștere moderată, acest fenomen ne- 
fiind de altfel specific aterosclerozei, deoarece se intilneste gi in alte impre- 
Jurări, ca in cazul acţiunii asupra organismului a unor agenţi mecanici, 
inflamatori, microbieni sau virali sau în unele boli maligne sau degene- 
rative. | 

] Creşterea glicoproteinelor serice in aterosclerozi, a fost evidenţiată 
51 de Moga si colab. (1964), care au cercetate modificările serice la bolnavii 
cu ateroscleroză comparativ cu un lot de obezi şi cu un lot martor. Semnifi- 

Catia acestei creșteri ar avea după aceşti autori o valoare diagnostică pri- 
vind „arterializarea” procesului ateroseleros. | 
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În fazele iniţiale ale aterosclerozei nivelul glicoproteinelor este normal, 
dislipidemia fiind însă evidentă. 

Creşterea glicoproteinelor serice este considerată, de Moga şi Cucu- 
ianu (1964) ca un indicator destul de precis al trecerii procesului ateroscleros 
din perioada de preabioseleroză în cea de scleroz& vasculară. Nivelul serie 
al acestor substanţe apare crescut în ateroscleroza clinic manifestă gi în 
obezitate comparativ cu ateroscleroticii normoponderali. Existenţa unei 
legături cauzale între perturbarea metabolismului lipidice şi modificările 
glicoproteinelor din peretele arterial gi din plasma rămîne însă insuficient 
probata. 

Printre investigatiile umorale si biochimice de efectuat in ateroscle- 
roză se numără şi determinarea activităţii fibrinolitice, a adezivitatii și 
agreabilităţii plachetare, a numărului de trombocite, a VSH-ului precum 
şi dozarea catecolaminelor în umorile biologice (sînge, urină, lichid cefalo- 
rahidian). 

Catecolaminele din singe şi din lichidul cefalorahidian au în atero- 
scleroză, valori procentuale sensibil egale cu cele găsite la subiecţii normali. 
Într-un studiu efectuat pe subiecţi aterosclerotici prezentind simultan si 
fenomene de insuficienţă circulatorie, Ciplea şi colab. (1970, 1974) au con- 
statat creşterea procentului de adrenalină atit in singe, cit şi in LCR. 

Scăderea cantităţii de noradrenalină în LOR faţă de adrenalină la, 
bolnavii cu ateroscleroză are la bază un mecanism complex, la care concură 
atit aminoacizii precursori (tirozina și fenilalanina) ai catecolaminelor cu 
sistemele enzimatice specifice, cit si bariera hematoencefalică. Pertur- 
barea mecanismului de control al barierii hematoencefalice permite tre- 
cerea unor cantităţi mai mari de amine biogene din singe în LCR, fenomen 
ce perturbează procesele metabolice. Aceasta este şi urmarea stiniulării 
ATP-azei dependente de Na si K, cu inhibarea sintezei de ATP necesar 
transmetilării de la adrenalină la noradrenalină. Se formează un mecanism 
de feed-back, tare întreţine o serie de reacţii din lanţul de inducţie atero- 
sclerotic’. Biosinteza de noradrenalină este redusă faţă de adrenalină, 
fenomen ce se accentuează în ateroscleroza. 

Pornind de la faptul că acidul vanil mandelic (AVM) reprezintă 
41%, iar metadrenalina 40% din cantitatea, de catecolamine metabo- 
lizate, am determinat acidul vanil mandelic la bolnavii cu ateroseleroză. 
La aceștia din urmă, valoarea medie găsită de noi în urină eliminată 
pe 24 ore a fost de 12 mg faţă de numai 5 mg la lotul martor. Apreciem 
că ar fi importantă si dozarea celorlalți produşi de catabolism ai catecola- 
minelor (metadrenalina), precum si cercetarea sistemelor enzimatice im- 
plicate in metabolismul catecolaminelor și anume catecol-ortometil- 
transferaza (COMPT). 

Determinarea, simultană a catecolaminelor, a produsilor de cata- 
bolism precum gi a sistemelor enzimatice implicate in metabolismul cate- 
colaminelor furnizează indicaţii fidele asupra stării tonusului vaselor 
cît şi a echilibrului neuroendocrin si metabolic al acestora. 

Dintre cele mai studiate sisteme enzimatice pentru diagnosticul 
de infarct miocardic gi evoluția aterosclerozei sînt următoarele : glutamic- 
oxalacetic transminaza (GOT), lacticodehidrogenaza (LDH), lactico-dehi- 
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drogenaza-izoenzime, dehidrogenaza-hidroxibutirie (DHHB), creatinin- 
fosfokinaza (CPK), aldolaza (ALD), elastaza, glutation redactaza (GR) 
(tabelul 16). | А 

Valoarea determinării unor enzime serice este indiscutabilă cînd 
este vorba de infarct miocardic şi hemoragie cerebrală instalată de dată, 
recentă, În cazurile de cardiopatie ischemică dureroasă, care din punct 


Tabelul nr. 16 


Activitatea unor sinteme enzimatice din ser în infarctul de miocard 


Activitatea | Activitatea în | Perioada de norma- 


Enzimă normală timpul lizare a activităţii 
mU/ml infarctului (zile) 
GOT 12—24 50—150 4—7 
LDH-izoen- 
zima 60—100 = ' 10—12 
DHHB 140—300*) — 16—18 
СЕК 0,5—1 3— 30 | 3—6 
ALD 3—6 = 15—30 2—9 
GR 0,77**) 0,80—1,45 — 


*) pentru activitatea HBDH este mai indicat să se facă raportul dintre LDH/DHHB, 
care în infarct este de 1 la 1,2, iar în bolile hepatice de 1,6. 
**) U/ml. 


de vedere clinic nu prezintă semne evidente, determinarea enzimelor 
serice ате o valoare limitată fiind de o sensibilitate inexpresivă. 

Toate aceste enzime prezintă, o creştere a activităţii de 2 pind la 
10 ori fata de valoarea normală, după două ore de la debutul infarctului 
în cazul CPK şi după 6—8 ore în cazul LDH şi GOT. Această intensi- 
ficare a activităţii enzimatice serice a fost pusă pe seama deosebitei 
abundente cu care aceste enzime sint eliberate in ser ca urmare a necro- 
zei miocardului. Prezenţa, nivelul şi ordinea în care apar în ser se 
modifică în funcţie de extinderea 51 evoluţia infarctului. 


Tot în spiritul conceptului de ateroscleroză ca boală metabolică 
generală, un interes deosebit îl prezintă studierea modificărilor activi- 
tatii unor oxidoreductaze. 


Pentru a evidentia unele dereglări moleculare in ciclurile stereo- 
tipe care conduc la instalarea aterosclerozei, am intreprins un studiu 
pe model natural, reprezentat de un lot de bolnavi cu aterosclerozi coro- 
nariană, in diferite forme clinice (cardiopatie ischemică dureroasă, car- 
diopatii ischemice nedureroase) in care am urmărit activitatea LDH si 
DHHB și a glutationreductazei. Valorile LDH şi DHHB au apărut in 
majoritatea cazurilor la limita superioară a normalului sau uşor crescute. 
Valoarea raportului DHHB/LDH se menţine în limite normale în majori- 
tatea cazurilor. În ce priveşte valorile glutation-reductazei se „remarcă 
o creştere de 2 sau З ori faţă de normal în toate cazurile, ajungind pina 
la 2,30 ml. Această modificare vine în sprijinul ipotezei noastre conform 
căreia în ateroscleroză se produc dereglări în ciclul metabolic al gluta- 
tionului. 
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Vom face în continuare cîteva succinte consideratiuni cu privire 
la relaţia dintre sistemele enzimatice şi unele aspecte din patogenia cardio- 
vasculară. 


a) Transaminaza glutamic-owalacetic (GOT) catalizează reacţia de 
transaminare dintre glutamat şi oxalacetat: Glutamat + oxalacetat > 
—> aspartat + alfa-cetoglutarat. 

Primele cercetări privind rolul GOT în patologia cardiovasculară 
au fost făcute de La Due, Warblewski şi Karmen (1954), iar ulterior au 
apărut numeroase lucrări in acest domeniu. 

Sistemul enzimatice GOT, care apare în ser provine în cea mai mare 
parte din țesutul muscular şi miocard gi mai putin din ficat gi alte or- 
gane sau ţesuturi. Oscilaţii ale activităţii GOT apar în cursul procesului 
de alterare ateroselerotică- a vaselor mari, fenomen evidenţiat de noi. 

Aprecierea activităţii GOT este foarte importantă în stadiul post- 
infarct, cind are loc о reechilibrare a activităţii miocardului, dat fiind 
faptul că ECG singură nu indică în mod semnificativ refacerea, miocardului. 


De asemenea determinarea activităţii GOT contribuie la stabilirea 
unui diagnostic diferenţial de certitudine între infarctul de miocard зі 
cel pulmonar. În cazul infarctului pulmonar valoarea GOT este uşor cres- 
cută sau normală, în vreme ce in cel de miocard este crescută in mod 
semnificativ. 


b) Lacticodehidrogenaza (LDH), care catalizează reacţia de trecere 
a acidului lactic în acid piruvic lactat + NAD —> piruvat + NADH + 
H*, a fost printre primele sisteme enzimatice descoperite de Meyerhof 
în 1919 în mușchiul de iepure. Se mai găseşte în rinichi, ficat, pancreas, 
splină, creier, plămîn și mușchiul inimii, Activitatea LDH creşte în infar- 
ctul de miocard, in cel cerebral si în hemoragiile cerebrale. Corelată cu 
GOT, activitatea LDH indică cu mai multă certitudine evoluția refacerii 
postinfarct. 


с) Izoenzimele lacticodehidrogenazei. Aprecierea ре fracțiuni a izo- 
enzimelor LDH face posibilă stabilirea unui diagnostic diferenţial între 
leziunile hepatice şi cele cardiace. Cele cinci fracțiuni ale LDH-izoen- 
zimă diferă de la ţesut la ţesut, fapt care conferă acestei enzime o valoare 
analitică importantă de diagnostic. În muşchiul cardiac există cantităţi 
mai mari din fractiunile 1 şi 2. Evident că interpretarea izoenzimogramei 
trebuie asociată cu alte probe analitice atît biochimice cit şi funcționale. 
Este posibil ca în timpul alterării aterogenetice a peretelui arterial să 
apară modificări ale unora dintre izoenzimele LDH. Cercetări în acest 
sens s-au făcut după instalarea ateromului atît la om cit şi la animalele 
de experienţă, 


d) Dehidrogenaza hidrozibutirică ( DHHB) catalizează reacţia de 
trecere a acidului beta-hidroxibutiric în acetilacetic: acid beta-hidroxi- 
butiric — acid acetilacetic. 

După infarct, refacerea sistemului enzimatic este destul de lentă, 
ea necesitind un interval de 16 pînă la 18 zile. 


©) Creatinfosfokinaza (OFK) catalizează reacţia de fosforilare 2 
creatininei în prezenţa ATP-ului: creatina + АТР — fosfocreatin’ + ADP. 
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Avind in vedere că reactia:de mai sus traduce transformarea energiéi 
chimice din ATP in lucru mecanic in muşchii scheletici şi miocard, ori 
de cite ori vom avea o tulburare a activităţii mușchiului cardiac sau a 
arterelor, vor apărea fluctuații în activitatea CFK din ser. În infarctul 
de miocard, aceasta creşte pînă la 20 ori fata de valoarea normală, in 
primele două pînă la patru ore după episodul tisular. : 

Efectuind măsurători in serie a activităţii СЕК după infarct, Зое} 
(1974) a stabilit са, in comparatie cu celelalte sisteme enzimatice, ar 
exista o relaţie direct proporţională între gradul necrozei miocardice şi 
creşterea activităţii enzimei în ser. După acest autor, această relaţie 
ar fi un prim aspect de cuantificare molecular-functionala. 


f) Aldolaza (ALD), descoperită în mușchiul de iepure catalizează 
trecerea hexozofosfatilor în triozofosfati, etapă esenţială în glicoliză : 
F — 1,6—P 2% DHAP + Al—3—PG. 

Cele mai multe cercetări privesc rolul aldolazei în distrofiile musculare 
şi în patologia hepatică. Creşterea activităţii enzimei s-a găsit și în infarctul 
miocardic, simultan cu intensificarea activităţii GOT şi LDH. Modi- 
Нейт! ale activităţii aldolazice apar şi în infaretul pulmonar, în leziunile 
gangrenoase, în stările hemoragice şi în ateroscleroza multiplă. 


Е g) Elastaza sistem enzimatic din clasa hidrolazelor, acţionează, сафа 
litic asupra elastinei și nespecific hidrolizează hemoglobina, cazeina, cola- 
genul, fibrina denaturată etc. ; 

După Bagdy (1959) elastaza ar avea gi rol trombokinazic gi de hidro- 
liză a cheagurilor de fibrina. | 

Balo si Banga (1953) au atras atentia asupra rolului elastazei in 
etiopatogenia aterosclerozei. Cei doi cercetători găsesc o scădere a acti- 
vitatii elastazei în ateroseleroză. Se presupune că există gi un mecanism 
de inhibitie a. enzimei, care acţionează în unele boli printre care gi în ate; 
roscleroză. Rezultatele obţinute la animalele de experiență privind rolul 
elastazei în evoluţia aterosclerozei, nu s-a confirmat la om. : 

‚ Ulterior Behnke (1968) a pus în evidenţă în structura citoplasmet 
niște formaţiuni — microfilamente — care păreau implicate în dirijarea 
forțelor mecanice şi moleculare din unele procese membrano-plasmatice 
şi consecutiv si din ateroscleroza. | 

Deficitul de heparinlipază se înscrie printre carentele enzimatice 
importante cu semnificatie in alterarea endoteliului arterial. Alte sisteme 
enzimatice implicate în patologia cardiovascular’ şi aterosclerozd mai 


ç .-2’ 


sint: malicodehidrogenaza (MDH), fosfohexozizomeraza, citoromoxidaza 


şi altele, In unele cercetări făcute de noi (1976) am găsit schimbări inte- 
resante în comportamentul acetilcolinesterazei, elutationreductazei, cata- 
lazei și a altor enzime in ateroscleroza, „А 

Acetilcolinesteraza urmărită la un lot de 25 bolnavi (bărbaţi cu 
vîrstă între 40—60 ani) cu diferite forme clinice de cardiopatie ischemică, 
se constată o scădere a activităţii enzimei cu pînă la 50% în toate cazu- 
rile. Reducerea, activităţii enzimatice poate fi în legătură, cu hiperfunctia. 
sistemului adrenergic şi scăderea, celui colinergic, Glutation reductaza. 
cercetată pe acelaşi lot de 25 de bolnavi, indică o creștere a activităţii 
sale în medie cu 25% (de la valori normale de 0,75 u/ml ajung pind 1% 
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1,45 u/ml), creşterea activităţii enzimei reflectă intricaţiile dintre metabo- 
lismul glucidic şi procesul de oxidoreducere celulară mediat de glutation. 


h) Catalaza reduce nivelul colesterolului seric gi previne astfel 
participarea acestuia la formarea ateromului, іп. condiţii experimentale 
(Herzég şi Fahimi, 1974). Mecanismul se explică fie prin oxidarea coleste- 
rolului la acizii biliari, fie prin acţiunea asupra biosintezei de colesterol. 
Determinarea activităţii acestei enzime formează în corelaţie cu enzime 
de oxidoreducere, relaţii referitoare la stadiul evolutiv al aterosclerozei. 


Aprecierea diferențiată, coroborarea 
si integrarea testelor de diagnostic biochimic, 
histoenzimatic și anatomopatologic 


Rezultatele furnizate де investigaţiile biochimice, histoenzimatice, 
imunologice si anatomopatologice contribuie, pe lingă estimarea stadiului 
bolii, a evoluţiei spontane sau postterapeutice, şi la elucidarea mecanis- 
melor etiopatogenetice ale bolii. | 

Deşi simptomatologia clinică a aterosclerozei a fost descrisă de 
o manieră simplistă încă de Hipocrate şi Erasistratos progrese consistente 
pe linia investigării complete a bolii s-au făcut deabia in ultimele două 
decenii, cu toate acestea continuă să existe şi să apară în etiopatogenia 
bolii aspecte noi, contradictorii, uneori aparent de nedezlegat. Diagnosti- 
cul complet al aterosclerozei presupune, pe lingă cunoașterea tabloului cli- 
nic si a localizării predominante a leziunilor ateromatoase gi stabilirea 
precisă a stadiului evolutiv (incipient, manifest sau avansat). La această 
latură din urmă a diagnosticului ne ajută testele biochimice, enzimatice, 
anatomo-patologice. Pînă în prezent, însă, nu dispunem de acele mijloace 
capabile să evidentieze modificările premergătoare perioadei clinice. 

Alterările apărute la nivelul molecular sint primele indicii care ne 
informează asupra unor dereglări metabolice (stadiu biochimic) care 
îmbracă ulterior aspectul leziunii vasculare decelabile prin investigaţiile 
clinice si paraclinice (stadiu clinic), cu toate că se poate vorbi de o etapă 
clinică asimptomatică în ateroscleroză în care tulburările biochimice inci- 
piente la nivel molecular şi infrastructural sînt încă greu depistabile în 
stadiul actual cu mijloacele de care dispunem. 


Valoarea diagnostică a testelor biochimice şi umorale se stabileşte 
după criteriile obișnuite de apreciere a testelor de explorare functio- 
nală și anume: să fie specifice, constante şi să se poată efectua prin 
tehnici simple și rapid. Pentru eliminarea erorilor tehnice, am determinat 
la loturile cercetate eroarea analitică pentru fiecare din metodele între- 
buintate aplicind sistemul duplicatelor; calculul s-a făcut după formula : 


Ed 
S one Tabelul nr. 17 ilustrează rezultatele obţinute. După Page, 


n 
determinarea acestor erori analitice este necesară întrucît deviatiile stan- 
dard care nu sînt semnificativ mai crescute față de eroarea analitică nu 
pot fi luate în considerație atunci cînd este vorba de variația spontană 
a rezultatelor. 
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Analiza comparativă a datelor obţinute la martori gi la bolnavi 
arată atît o variaţie în limite mai mici, pentru toate componentele stu- 
diate, cit şi o abatere medie patratică gi o eroare standard mai mici, 


aşa cum reiese din tabelul nr. 18. 


Tabelul nr. 17 


Erorile analitico ale colesterolemiei, lipemiei şi A-lipoproteinemiei In ateroseleroză 


Colesterolemie (mg %) К 
Metod Lipemie B-lipo- 
a 0 e Metoda (mg %) proteine 
rigaul- | Zlatkis (%) 
Liebermann 
Numărul duplicatelor 64 89 60 44 
Valoare medie 179 193 780 76 
Eroare analitică | 5,4 6,1 5,9 1,4 


(%)* 


Ed? 
45 = у în care: d = diferenţa între două examinări 


n = numărul duplicatelor 


Această constatare demonstrează un fapt evident în prelucrarea 
statistică, şi anume că la indivizii sănătoşi există o remareabilă constanta 
a valorilor in jurul unei cifre date, pe cînd la bolnavi se înregistrează 
o mare variaţie. Acest fenomen apare și mai evident dacă se urmărește 
variaţia spontană individuală a testelor efectuate la bolnavii studiati. 


Tabelul nr. 18 


Erorile analitice şi standard ale colesterolemiei, lipemiel $1 (-lipoproteinemlei 
In ateroscleroză 


EToare Eroare standard (%) Test de 
analitică Sănăto şi Bolnavi semnifi- 
(S)% (1) (11) сайе 
Colesterolenmtie +6,1 +7,61 +18,67 | 0,001 
Lipemie +5,9 +21,20 | +30,57 | 0,01 
G-lipoproteînemie +1,4 +1,72 +2,82 0,01 


ee 


Bolnavul de ateroscleroză se caracterizează prin instabilitatea 
nivelului seric al lipidelor, proteinelor, glucidelor (Orha, 1966) (Tabelul 
nr. 19). Acești boinavi precum și cei predispuşi să facă boala, prezintă 
răspunsuri metabolice anormale la diversele solicitări cum sînt, de exem- 
plu, testele de provoeare prin încărcare lipidică sau glucidică ei neputind 
menţine homeostazia metabolismului compuşilor respectivi. 

Valoarea diverselor teste biochimice în diagnosticul aterosclerozei 
este indiscutabilă, mai ales dacă avem în vedere procentajul ridicat de 
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/ 


teste pozitive in arteriopatiile cronice cu diverse localizări, fenomen evi- 
dentiat şi de studiile necroptice care au scos la iveală substratul ate- 
romatos al acestor afectiuni. 

Pentru a aprecia valoarea, reală a testelor biochimice în diagnosti- 
cul şi interpretarea, aterosclerozei, am întreprins un studiu pe un lot de 
peste 1000 de cazuri de arteriopatii cronice cu localizare predominant 
coronariană, cerebrală si arterială periferică, Concordanta dintre inci- 


Tabelul nr, 19 


Valoarea medie а colesterolului, lipidelor şi beta-lipoproteinelor serice în funcţie de sex 


Colesterelemie Lipemie -lipoproteine 
(115%) (mg %) (mg %) 
Lot Sex Număr cazuri Număr cazuri pna 
Media cu valori Media cu valori | Media |, м 
| crescute crescute crescute 
———— eo tr 
B(20) 1424+30 1 630-4125 2- 71-5 = 
A F(20) 139426 — 625+90 — 70+4 == 
Total | 
ы. ЧЫ pve ЧЕРИ Th ee te ote ce 2 a BEE Es А = 
B(9) 178 +23 3 828 + 120 6 8445 © 4 
B F(11) 175-425 3 802-115 5 8146 5 
[| а es | 
Total | 6 11 = 9 
(20) (30% (55 %) (45%) 


<a ОИ ПОНИ 


denta valorilor crescute ale lipoproteinemiei gi lipidemiei şi substratul 
anatomopatologic ateroscleros este frapantă. Fără са să i se atribuie 
corelaţiei umoral-histologice о semnificaţie patogenică, ea constituie 
totuși unul din argumentele de bază pentru susținerea importanţei tes- 
telor de dislipidemie în. diagnosticul etiopatogenetic al arteriopatiilor 
cronice, 
| Corelatii evidente au mai fost stabilite şi între lipemie şi modifică- 
rile de adezivitate și agregabilitate plachetară in ateroseleroză faţă de 
lotul martor 51 de lotul de nou născuţi. Mai amintim de asemenea, biop- 
siile musculo-cutanate precum Я investigaţiile histoenzimologice privind 
peretele vasului, ce se pot corela cu rezultatele testelor umorale din ate- 
roscleroza, (hipertrigliceridemie, hiperlipemie, hiperglicemie), precum si 
cu modificările oscilometrice, fotopletismografice, termografice, electro- 
cardiografice, radiologice ete, 
Referitor la variațiile ce pot apărea în rezultatele testelor de labo- 
rator, ele sint de fapt doar aparente. De exemplu, nivelul colesterolului 
Serie poate fi influențat de stressul psihic, stările psiho-emotionale, feluk 
alimentației, de constituție gi ereditate, de sex şi vîrstă, de efortul fizic 
sau de absența cronică a acestuia (sedentarismul). Colesterolemia, ca 
indicator cu valoare diagnostică în aterosclerozi, a generat multe con- 
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troverse între diferiți autori. Astfel, Anicikov (1913), Poumailloux gi 
Tetrean (1952), Keys şi colab. (1972), Ilinski (1960) considera coleste- 
rolemia ca cel mai util test, afirmind că determinarea sa este suficientă, 
pentru diagnosticul aterosclerozei. Sint gi autori (Chiche gi colab. 1967) 
care neagă importanţa dozării colesterolului seric pentru diagnosticul 
ateroselerozei : Giraud (1965) acordă mai mare valoare ,,stigmatelor cli- 
пісе”, iar Loeper şi Rouffy (1970) apreciază că colesterolul este departe 
de a fi factor determinant al bolii; Hochrein şi Schleicher (1959) susține 
că „posibilitatea diagnosticului aterosclerozei cu ajutorul metodelor bio- 
chimice rămîne însă problematică”, iar Wohlheim gi Zissler (1960) afirmă 
că nu „există modificări chimice sau biochimice ale singelui care ar 
putea conforma sau exclude diagnosticul aterosclerozei”. Asemenea, inter- 
pretări asupra valorii diagnostice a lipidelor serice provin din aprecierea 
statistică a testelor biochimice respective, din confundarea sau limitarea 
noţiunii de boală asterosclerotică la sechelele clinice tardive, la complica- 
{Ше aterosclerozei. Cercetările ce aduc dovezi pentru importanța coleste- 
rolemiei sînt convingătoare şi preponderente faţă de cele care o neagă. 

Din punct de vedere practic colesterolul seric total ne furnizează 
informaţiile necesare și suficiente în ceea ce privește gradul de suscep- 
tibilitate mai exprimat faţă de ateroscleroza. 

Cunoaşterea colesterolului legat de beta-lipoproteine constituie 
o probă fidelă pentru depistarea dislipidemiei de tip aterosclerotic 
(Dalloechio şi colab., 1974; Kritchevsky, 1967) în timp ce determinarea, 
colesterolului liber şi esterificat este lipsită de semnificaţia diagnostica. 

Deşi nu s-a impus ca test în practica diagnosticului aterosclerozei, 
colesterolul eritrocitar (care se găseşte sub formă liberă şi esterificată) 
este cantitativ redus in ateroscleroză. În consecinţă, determinarea, rapor- 
tului colesterol eritrocitar/colesterol plasmatic are o valoare diagnostica 
în ateroscleroza. 

Determinarea simultană а colesterolemiei, trigliceridemiei, lipe- 
miei și beta-lipoproteinemiei la 40 de bolnavi cu ateroscleroz& în raport 
cu un lot martor (20 tineri) s-a dovedit de o utilitate diagnostică evidentă, 
(tabelul nr. 20). Astfel, la primul lot, colesterolul legat de beta-lipoproteine 
nu apare modificat faţă de martori, în timp ce fractiunile colesterolice 
legate de beta-lipoproteine crese de la 63,2% la subiecţii normali la 
79,3%, la aterosclerotici. Avînd in vedere, însă, că la grupul de ateroscle- 
rotici nivelul colesterolului seric total este semnificativ crescut, determi- 
narea colesterolului legat de beta-lipoproteine practic nu avansează în 
mod apreciabil diagnosticul de laborator. Totuşi, în cazurile cu colestero- 
lemie normală, determinarea colesterolului legat de. beta-lipoproteine îşi 
dovedește utilitatea diagnostica. 


Cit privește valoarea comparativă a testelor biochimice in faza 
leziunilor arteriale clinic manifestă, apreciem că nivelul beta-lipopro- 
teinelor serice are o semnificație diagnostică mai constantă întrucît se 
constată, valori patologice їп 66—80,6% a cazurilor, pe cîtă vreme hiper- 
trigliceridemia apare în 76% din cazuri, lipemia în 58,8 — 68,5% şi 
colesterolul in 68—72% din cazuri. 

Din cercetările întreprinse de Moga gi Orha (1963, 1967, 1968) în 
legătură cu valoarea, testelor biochimice în diverse stadii si faze de evo- 
lutie a aterosclerozei, rezultă că în stadii incipiente se găsesc crescute 
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colesterolemia gi lipemia, iar în cele avansate mai ales betalipoproteinemig. 
Pe de altă parte, in puseele evolutive ale aterosclerozei, beta-lipoproteinele 
reflectă mai mult gradul modificărilor arteriale si mai putin dinamica, 
bolii, în timp ce colesterolemia gi lipemia oglindese evoluţia ondulant% a 
procesului ateroscleros (cu faze de progresiune sau regresiune). 

Faţă de studiile axate pe metabolismul şi caracteristicile fizico- 
chimice ale lipoproteinelor serice care transportă colesterolul şi esterii 
săi, investigaţiile histologice, biochimice, enzimatice si imunologice vizind 


Tabelul nr. 20 


Valorile colesterolului legat de B-lipoproteine şi ale trigliceridelor serice * Ja martori 
şi bolnavi aterosclerotici (што) 


Colesterol total Colesterol Colesterol 


ич legat de legat de | Triglice- 
cazuri B-lipopro- B-lipopro- ride 
teine teine 
Media 153,0 97,5 63,2 96,5 
- Martori 49 ES +3 +2 — +7 
| ee ee 
t= 12 р0,01 | t—17 — t= 
Ateroscle- Media 242,5 195,9 79,3 202,0 
rotici 80 
ES +6 +5 — +13 


* Trigliceridele serice au fost determinate numai la 52 de bolnavi $i 26 de martori 


У =(= — x} 


B 
ne yg de pe а 1 


endoteliul arterial sînt de dată mult mai recentă (Baltă si Mandache, 
1974; Bordeianu și colab., 1975; Beaumont, 1975; Сегб si colab., 1974 = 
Lena şi colab., 1974). | 

Cercetările comparative clinice si necropsice făcute de către o serie 
de autori ca: Anicikov (1913), Miasnikov (1960), Ilinski (1960), au ară- 
tat că nu se poate stabili nici o relație directă între gradul, sau stadiul 
de dezvoltare al aterosclerozei şi nivelul lipidelor serice. Testele de disli- 
pidemie reflectă mai mult dinamica evolutivă a aterosclerozei (evoluţia. 
ei în pusee), decît intensitatea, (gradul) şi stadiul dezvoltării ei. 

Investigatiile anatomo-patologice (bioptice, necroptice) aduc totuşi 
dovezi în sprijinul intervenţiei dislipidemiei în aterogeneză a tulburărilor 
metabolismului lipidice, in special al colesterolului. După Miasnikov, 
există un paralelism între gradul hipercolesterolemiei 51 cel al ateroscle- 
rozel aortei, după cum există o relație destul de strinsă între gradul 
aterosclerozei aortice gi creşterea raportului colesterol/fosfolipide. Orha 
(1971) într-un studiu efectuat pe aproape 800 de cazuri, a constatat o 
concordanță semnificativă, între incidența valorilor crescute ale lipidelor 
serice şi substratul anatomo-patologic ateroscleros. 


Biopsiile musculo-cutanate dau posibilitatea evidentierii leziunilor 
aterosclerotice la nivelul vaselor mici. De asemenea, ele pun în evidenţă 
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leziunile caracteristice procesului de preabioseleroză, caracterizat prin 
modificări discrete sau moderate ale țesutului elastic, ingrogirii endote- 
liale, indicindu-se modificările endovasculare care stau la baza arterio- 
patiei aterosclerotice. Leziunile iniţiale sînt reprezentate prin creşteri 
ale mucopolizaharidelor în substanța fundamentală cu depolimerizarea 
sesteia, modificări ce au afinitate pentru fixarea lipidelor şi a calciului. 
La microscopul electronic s-au evidenţiat acumulări de calciu în endo- 
teliul vaselor mici. 


Fig. 48. — Corelaţia între activi- 
tatea lipolitică postheparinică а 
plasmei la bolnavii cu ateroscle- 
roză clinic manifestă (abscisă) 
si la rudele lor de gradul I (ordo- 
nată). O, familii cu ateroscleroză 
clinic manifestă; O, aceeași co- 
relaţie la familii fără aterosclero- 
ză. Pe abscisă, subiecţii sănătoși 
de virstă medie; pe ordonată, 
copiii acestora, 
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Deoarece biosinteza colesterolului şi cea a acizilor graşi, in calitatea, 
lor de sinteze reductoare necesită prezența NADPH, se poate stabili 
о corelatie intre aceste sinteze 81 reactiile de oxidoreducere ale glutatio- 
nului via sunt hexozomonofosfat (Fig. 18). 


Ipoteza potrivit căreia sistemele enzimatice cu grupare proste- 
tică NADPH ar constitui un factor implicat în sinteza de lipide se spri- 
jină pe constatarea unei concentraţii scăzute a acestor sisteme enzimatice 
la femeile în premenopauză, perioadă în care se remarcă o susceptibili- 
tate scăzută faţă de ateroscleroză. Cercetările noastre, prin determinarea 
sistematică a glutationreductazei serice, au arătat creşteri semnificative 
ale activităţii acestei enzime, înregistrindu-se valori medii de 1,20 U/m)} 
în ateroscleroză fată de 0,70 U/ml găsite la martori. Rezultatele acestei 
investigaţii efectuate în diferite forme clinice de ateroscleroza ne îndreptă- 
țese să-l recomandăm са unul din testele ce completează setul testelor 
enzimatice propuse de OMS, 

Deoarece lipid-peroxizii rezultă şi din lipide şi perturb’ metabolis- 
mul acestora prin radicalii lor liberi, reiese că ei pot constitui un factor 
aterogen activ alături de ceilalţi compuși lipidici, evidenţierea lor serică 
calitativă și cantitativă putini să constituie un indicator util în diagnos- 
ticul precoce al leziunilor aterosclerotice. 


10 — c. 98 
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Aspecte integrative în dinamica 
metabolismului intermediar 


În elucidarea fiziopatologiei aterosclerozei va trebui să pornim de la cu- 
noasterea dereglării mecanismului biochimic la nivel celular și molecular 
(ilustrarea grafică a acestor procese şi interdependenta lor este expri- 
mată în figurile 49 şi 50). 


Semnale de ambianță Semnale genetice 
Factori fizico-chimic, alimentari DN——AR 
oc și ecologic Anabolism А i 


Catabolism 


Autoreglare 
(CO; ; NH, Н H,0) 


(CO, ; МН, ; Hf) 


Relaţii psihosomatice N joni_melolid şi sisteme enzimatice / 
Semnale funcţionae- SNC Semnale moleculare 


DN = Acid adenozindezoxiribonucieie. informația ereditară 
= Sisteme enzimatice de sinteză şi degradare 

= Metabolismul glucidelor 

= Metabolismul lipidelor 

P = Metabolismul proteinelor 

Met+= loni metalici bivalenţi 


Fig. 49. — Reprezentarea schematică a integrării sistemelor moleculare 
cu cele funcţionale, în relaţie cu sistemul nervos central, factorii de 
mediu externi şi informaţia genetică. 


Se poate vorbi în prezent despre un stadiu-al investigaţiilor la nivel 
molecular pentru aprecierea, hiperlipemiei prin hipermobilizare cu meca- 
nism neuroendocrin in ateroselerozi. 

Pornind de la conceptul clasic fundamental care consideră orice 
boală ca fiind caracterizată, prin reducerea capacităţii funcţionale a orga- 
nismului de a răspunde si a se adapta la condiţiile mediului variabil, 
funcţiile organismului fiind coordonate de sistemul neuroendocrin care, 
la, rindul său ia energie şi informaţii de la nivel molecular, atunci putem 
considera reacţiile stereotipe ale celulei, în „stadiul normal” al organis- 
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mului са o modulație armonioasă între informatie gi energie. Pe de altă 
parte este binecunoscut că reacţiile moleculare în celule pun în evidenţă 
aceleaşi legi specifice pentru echilibrul dinamic. Din punct de vedere termo- 
dinamic, stadiul echilibrului fluent este caracterizat deo constantă а, 
relației între concentrațiile produselor rezultate si cele reactante (Fig. 
50). 
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Glicozurie  Cetonurie 
Fig, 50. — Reprezentarea schematică a interrela{iilor dintre metabolismul 
intermediar și ateroscleroză. 


Astfel am ajuns la ideea că modificările induse de stress si în final 
apariţia leziunii aterosclerotice constituie expresia unor perturbări de 
modulare sau consecința unor perturbări de reglare în stadiul în care orga- 
nismul nu are capacitate să coordoneze mecanismul de adaptare compara- 
tiv cu acţiunea din ce în ce mai mare a factorilor solicitanti din ambianţă. 
Răspunsurile neuroendocrine și hemodinamice operează asupra echili- 


brului fluent prin imprimarea unei direcţii hiperfunctionale asupra vaso- 
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motricităţii. Pentru a menţine homeostazia organismului, acesta va încerca, 
să se adapteze vitezei de reacţii a sistemului afectat în așa fel încît să se 
anuleze influenţa produsă de perturbarea sau alteratia moleculară. 

Sincronizarea între energie și informatie este fixată pe ADN. Tot 
în ADN mai pot fi stocate însușiri metabolice care prin intervenția fac- 
torilor endogeni şi exogeni să se modifice fiind dirijate preponderent spre 
sinteza, unor compuşi moleculari care la rindul lor să perturbe homeosta- 
zia dinamicii metabolice. Cu alte cuvinte, este posibil ca ADN-ul să retina 
şi să transmită o informaţie care să nu se acorde cu ciclurile stereotipe 
anterioare, inducînd astfel un dezechilibru la nivel molecular care ulterior 
să se fixeze ca leziune funcţională pe o genă si să fie transmis generaţiilor 
următoare. În felul acesta, se realizează defectul metabolic ре o anumită 
linie din cadrul metabolismului intermediar (glucidic, protidic sau lipidic), 
fenomen-stigmat genetic, constatat la mai mulţi membri ai aceleiaşi fami- 
lii, la descendenţii generaţiilor ulterioare. 

Hiperlipemia şi infiltrarea arterială cu lipide și colesterol reprezintă 
o reacţie de apărare a organismului care tinde să diminueze lipsa de modu- 
latii produsă de mediul înconjurător. 

Putem considera aspectele moleculare in strinsă interdependenta 
еп cele funcționale (Fig. 51). Informaţia genetică (ADN) aşezată în centrul 
figurii sugerează structural regularizarea energetică si informaţională, a 
reacţiilor metabolice. 
| Această monografie isi propune să deschidă noi căi de cercetare, 
intenţie cu atît mai binevenită cu cit ne aflăm încă departe de cunoas- 
terea exactă a mecanismelor intime ale etiopatogeniei aterosclerozei, 
cit şi de soluţiile optime de combatere şi prevenire a sa. 
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Mijloace de profilaxie generala 


Creşterea continuă şi dramatică a bolilor cardiovasculare, în special a ate- 
rosclerozei si a complicatiilor sale, in societăţile dezvoltate din punct de 
vedere socio-economic, precum si impactul lor biologic şi social asupra 
individului şi a colectivităţii, este de multă vreme unanim recunoscut 
şi acceptat. 

Există de asemenea un consens general asupra necesității de a ela- 
bora un plan complex de masuri pentru controlul, combaterea si preve- 
nirea acestui adevărat flagel al societăţii moderne. 

Progresele recente în domeniul terapiei intensive coronariene din 
faza acută a bolii, succesele terapeutice în controlul formelor dureroase, 
а tulburărilor de ritm sau conducere şi a fenomenelor de insuficiență car- 
diacă, precum și performanţele impresionante ale chirurgiei cardiovascu- 
lare nu au putut influenţa nici măcar în cea mai mica măsură ponderea 
şi semnificaţia pe care ateroscleroza şi complicațiile sale majore о au asupra 
individului şi a societăţii. Singura cale posibilă de a frina sau combate 
în viitor efectele dezastruoase ale acestei „epidemii” îl constituie aplicarea 
măsurilor profilactice. Ori cunoştinţele noastre privind eficienţa actiu- 
nilor de combatere a aterosclerozei ridică încă multe semne de întrebare. 

Important pentru orientarea 81 reuşita profilaxiei aterosclerozei 
îl constituie preocuparea față de recunoaşterea candidaţilor la imbolna- 
vire şi diagnosticarea, bolii în stadii cit mai precoce, în perioadele inci- 
piente de constituire. Faptul presupune deplasarea activităţii şi intere- 
sului medicului de la omul bolnav şi boala declarată spre colectivitate si 
de la starea de sănătate spre starea de boală. Se impune medicului tre- 
cerea de la o atitudine pasivă, de expectativă, a apariţiei bolii declarate 
sau a complicatiilor ei, la o atitudine activă, de depistare precoce in 
stadii preclinice sau latente. 

O problemă metodologică dificil de rezolvat este modalitatea dife- 
rentierii între depistarea susceptibilităţilor de a face boala şi stabilirea 
precoce a diagnosticului. Reprezintă oare prezenţa factorilor de risc in 
sine existența unei faze precoce preclinice de boală? Deşi, din punct de 
vedere teoretic, mai ales al cardiologiei preventive, este necesar să se 
facă această distincţie, depistarea susceptibilitatii impunind măsuri de 
prevenire primară, pe cîtă vreme depistarea stadiilor incipiente echiva- 
lind cu instituirea unei profilaxii secundare, în mod practic această dis- 
criminare nu se poate face gi nici nu este justificată. Depistarea unor 
facteri sau situaţii care sugerează riscul crescut de a face boala necesită 
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dispensarizarea subiecţilor în cauză şi efectuarea periodică a unor inves- 
tigatii funcţionale sau de laborator. 

Gradul de eficiență a mijloacelor de prevenire a aterosclerozei, 
ierarhizarea acestor mijloace, criteriile de aplicare pe perioade sau stadii 
evolutive ale bolii sînt tot atitea probleme care își aşteaptă răspunsul. 

Stadiul de preboală sau preateromatos, în care acţionează, doar fac- 
torii de risc, în absenţa modificărilor clinice, biochimice sau functional- 
vasculare care să atragă atenţia asupra existenţei aterosclerozei. În acest 
stadiu s-ar putea încadra situaţiile în care în prezenţa factorilor predispo- 
zanti, ве evidenţiază unele tulburări nespecifice, cum ar fi, de exemplu, 
tulburările latente ale metabolismului lipidic, glucidic, variaţii ponderale 
sau tulburări de vasomotricitate. 

Stadiul preclinic, umoral, biochimic in care există dislipidemia spon- 
tana sau provocată, asociată eventual cu alte tulburări metabolice evi- 
dentiate prin teste biochimice şi de vasomotricitate precum și prin unele 
semne clinice generale nespecifice și necaracteristice. În această etapă 
ar mai putea fi încadrate şi cazurile de nevroză cu tulburări ale metabo- 
lismului lipidie sau alte boli asociate, ca de exemplu : diabetul zaharat, 
obezitatea, hipertensiunea, arterială neurogenă. Nu se poate afirma cu 
certitudine că în această perioadă nu ar exista infiltratii lipidice san 
chiar plăci ateromatoase în diferitele porţiuni ale arborelui arterial. Vrem 
doar să subliniem că din punct de vedere clinic nu se intilnesc semnele 
de arteriopatie cu deficit de irigație. Avind in vedere că biopsia, arterială, 
a vaselor mari şi mijlocii, nu-i practic posibilă decît în situaţii cu totul 
excepționale, iar celelalte metode de pînă acum nu ne pot preciza starea, 
anatomică a arterelor, dislipidemia împreună cu celelalte constatări re- 
liefate prin investigaţii molecular-biochimice şi enzimatice, rămîn printre 
puţinele criterii de diagnostic ale acestei perioade. 

Studiul clinic manifest în care pe lîngă simptomatologia umorală 
mai există şi semnele funcţionale sau obiective de arteriopatie, respectiv 
simptomatologia organului în suferinţă, este un stadiu în саге mijloacele 
profilactice se adresează în special complicatiilor. Deoarece suferinţa, 
arterială aterosclerotică, se repercută şi asupra organelor şi ţesuturilor 
pe care le irigă, simptomatologia organului în suferință se va traduce 
printr-un tablou polimorf, care complică si agravează evoluţia bolii. 

În această etapă, diagnosticul este confirmat şi de investigaţiile 
paraclinice ca : electrocardiograma, oscilometrie, fotopletismografie, ter- 
mografie, arteriografie si alte examinări radiologice. 

Stadiul complicaţiilor se caracterizează prin apariţia trombozei, 
hemoragiei, a rupturii de anevrism şi altele care din punct de vedere 
al acţiunii profilactice nu comportă comentarii. Remarcăm totuși că 
tromboza poate să apară si în stadiile mai precoce ale aterosclerozei. 

În ateroscleroză, măsurile profilactice se vor adresa pe cit posibil 
tuturor sau majorităţii factorilor de rise. Organizarea luptei împotriva 
factorilor de risc continuă să rămînă dificilă mai ales cînd măsurile implică 
schimbări ale unor obiceiuri când trebuie învinsă inertia, comoditatea, 
Ignoranta și scepticismul. - - i | 

Conceptul factorilor de risc stă, la baza, profilaxiei primare si secun- 
dare şi consecutiv, la baza îmbunătățirii prognosticului în ateroscleroza. 
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Măsurile care se iau în cadrul profilaxiei primare constau in general 
în reglementarea modului de viață şi de muncă. Esenţial în profilaxia 
primară este depistarea precoce a indivizilor predispuşi la îmbolnăvire. 
Aceștia se recrutează din familiile prezentind o incidenţă crescută de boli 
cardiovasculare, diabet zaharat şi obezitate, sau sînt indivizi clinic sănă- 
toşi care prezintă însă hipercolesterolemie, sau la care testele de provocare 
vasomotorii şi metabolice determină reacţii exagerate; de asemenea, 
indivizii care prin profesia lor sint expuşi la încordări nervoase susţinute 
şi la inactivitate fizică sau sînt mari fumători. 

Depistarea unor asemenea persoane se poate face întimplător, cu 
ocazia consultatiilor solicitate pentru diverse alte afectiuni. 

Importanţa practică a stadializării aterosclerozei se verifică in 
aplicarea misurilor profilactice celor mai eficiente. Astfel, instituirea 
acestor măsuri în primele două stadii poate contribui la prevenirea insta- 
lării aterosclerozei manifeste si deci la apariţia complicatiilor. 


Termenul de „factor de risc” evidenţiază, la o persoană sănătoasă, 
devierea de la normal a unor parametri biologici sau existența unor carac- 
teristici ale modului de viaţă sau al mediului extern (fizic Я social) care 
se asociază frecvent, statistic semnificativ, cu apariţia şi dezvoltarea bolii 
clinic manifeste, în comparaţie cu persoanele la care nu se găsesc astfe 
de modificări. 

Se consideră că ar avea o pondere deosebită în determinismul bolii 
următorii factori : dislipidemia, în special hipercolesterolemia, alimentaţia 
nerațională, bogată în lipide animale şi hidrati de carbon; hipertensiunea 
arterială; supraponderea corporală; tulburările metabolismului glu- 
cidic (diabetul zaharat) ; fumatul ; factorul familial (încărcarea ereditară) ; 


bagajul сепейе; sedentarismul ; factorii psiho-sociali (încordarea şi supra- 


solicitarea psihică). 

În privinţa semnificației etiologice şi a ierarhizării acestor factori 
există încă unele controverse firești. De altfel avind în vedere că de cele 
mai multe ori ei acţionează simultan şi estimarea semnificației lor indi- 
viduale apare astfel dificilă. Unii factori sint greu de apreciat (stressul 
psihic, factorul familial), ca şi particularitatile individuale de reactivitate 
ale organismului față de intensitate sau durata asemănătoare de acţiune 
a unuia sau mai multor factori. La acestea se mai adaugă evoluţia înde- 
lungată a procesului patologic care modifică uneori radical relaţia саллай 
în funcţie de stadiul bolii. 

Existenţa factorilor de risc în antecedentele unui individ, sau numai 
prezența dislipidemiei, nu echivalează cu existenţa bolii propriu-zise, еі 
doar cu un pronunțat potential evolutiv aterogen, a unui rise marcat de 
a face boala. 


Prin această modalitate se aduce o contribuţie limitată la prevenirea 
ateroselerozei. Eficientă, este organizarea depistării indivizilor susceptibili 
apartinind anumitor grupuri de populaţie sau colectivităţi bine determi- 
nate, eum ar fi: 

— familiile in care au fost observate sau semnalate cauze de acci- 
dente cardio- sau cerebrovasculare, diabet sau obezitate; 


— colectivităţile care prin profesiunea lor sînt expuse la încordări 
nervoase, intense, de durată și la o activitate fizică redusă; 


iti 
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— populaţia care a depășit о anumită vîrstă. 

Dar această profilaxie primară care constă, in depistarea şi tra- 
tarea pre-pacientului, incepind, cum se recomandă în ultima vreme cu 
а doua decadă de viaţă, este о acţiune foarte dificilă și cu numeroase 
implicaţii psiho-sociale şi presupune antrenarea intregului personal medi- 
cal de diverse specialităţi (epidemiologi, cardiologi și pediatri). Orientarea 
modernă de prevenire primară se îndreaptă spre perioada primei faze 
a aterosclerozei, care, după cum se cunoaște în prezent, începe din copi- 
lărie, mai ales în țările industrializate. Este probabil că factorii de risc 
Ја copil si adolescent sînt aproape aceiasi cu cei intilniti la adult : incidenta 
crescută a colesterolului seric, obezitatea, intoleranta la hidratii de carbon, 
lipsa de activitate fizică, obiceiul de a fuma, hipertensiunea. 

O profilaxie primară eficientă trebuie să combată factorii de rise 
prin modificarea modului de viata inca din cea mai fragedă vîrstă. În 
prevenirea, aterosclerozei la copil trebuie să fie considerată cu prioritate 
şi educaţia sanitară ce vizează, printre altele, obiceiurile alimentare, acti- 
vitatea fizică şi suprimarea tutunului. În rezultatele studiilor ce se între- 
prind şi vor fi extinse în viitor pe loturi de copii, sint speranţele elucidării 
mai complete a acelor tulburări considerate precursori în ateroscleroză. 
Din studiile factorilor de rise se poate cunoaște natura acestora pentru 
un anumit teritoriu faţă de care se vor lua măsuri corespunzătoare pentru 
a reduce, a întirzia apariţia aterosclerozei. Am insistat asupra importan- 
telor aspecte legate de profilaxia primară, cunoscindu-se că numele de 
profilaxie primară la adult este impropriu. La aceasta vîrstă au mai mare 
importanță măsurile de profilaxie secundară care se aplică cazurilor de 
boală constituită şi se adresează modalităţilor menite să oprească evoluţia 
bolii, să evite recidivele şi complicațiile, precum și reabilitarea bolna- 
vilor. Măsurile care au vizat încă din copilărie o alimentaţie raţională, 
practicarea sportului, combaterea plusului ponderal se vor menţine și 
la virsta adultului. Se va mai avea în vedere şi tratamentul bolilor care 
se asociază frecvent în timpul evoluţiei aterosclerozei. În asemenea 
situaţii, manifestările aterosclerotice apar mai precoce, extinderea leziu- 
nilor este mai mare, evoluţia este mai gravă. Dintre acestea ве mentio- 
nează : hipertiroidismul, xantomatoza si hipercolesterolemia familială, 
diabetul zaharat, hipertensiunea arterială, obezitatea, nefroza etc. Pentru 
fiecare din aceste boli li se va aplica tratamentul adecvat stadiului я 
formelor clinice respective. 

Sînt studii care evidenţiază existenţa unor relaţii dintre aterosele- 
roză și entităţile nosologice amintite despre care nu vom insista, în schimb, 
vom dezvolta unele aspecte legate de : factorul nutritional, factorii psiho- 
sociali, factorii constitutionali, despre sedentarism si fumat. 

Factorul nutritional continuă să fie discutat, fiind 51 unele contro- 
verse în legătuă cu rolul şi locul acestuia în etiopatogenia bolii. Din nume- 
roasele cercetări si discuţii care se duc referitoare la relaţia dintre regimul 
alimentar şi apariţia aterosclerozei trebuie să menţionăm două categorii 
de factori şi anume: 


a. Leziunile arteriale de tip aterosclerotic nu pot fi produse expe- 


rimental fără introducerea, în regimul alimentar al animalelor de expe- 
rienţă, a unei cantităţi crescute de grăsimi animale și colesterol, care 
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favorizează creşterea nivelului lipidelor serice. Este un fapt de observaţie 
care atestă participarea unui anumit tip de alimentaţie la tulburarea meta- 
bolismului lipidice, 

b. Existența unei strînse corelaţii între alimentaţia bogată in gră- 
simi şi creşterea colesterolului seric pe de o parte si între acestea şi inci- 
denta crescută a mortalităţii prin cardiopatie ischemică pe de altă parte. 
Este un fapt dovedit că populaţiile care consumă o dietă bogată în gră- 
simi saturate şi colesterol au un nivel crescut; al colesterolului și o morta- 
litate ridicată prin cardiopatie ischemică precoce, în timp ce populaţiile 
cu un regim alimentar sărac în lipide au o medie mai scăzută a colestero- 
lului seric si o rată mai redusă a mortalităţii prin cardiopatie ischemică. 

Este si aici cazul să precizăm că nutriția nu înseamnă că intervine 
în etiopatogenia aterosclerozei, ci este vorba de aportul crescut de lipide 
şi a altor componenți nutritivi ca hidrantii de carbon, duritatea apei, 
unele oligoelemente despre care s-a discutat detaliat în capitolul II. 

Referitor la factorul alimentar mai menţionăm gi curba circadiana 
a activităţilor enzimatice care, după cum se ştie, are un maximum în 
timpul prinzului. Ori, consumul de alimente în mod exagerat la prînz, 
chiar dacă este o singură masă în zi, poate duce la creșteri ponderale 
mult mai frecvent decît dacă aceiaşi cantitate ar fi repartizată în mese 
fractionate (4—5 pe zi), care pe lingă menajarea mucoasei gastrice are şi 
avantajul menţinerii senzatiei de satisfacere a foamei şi împiedecă şi în 
acest fel creşterea ponderală. 


Fumatul. Studiile populationale au arătat în mod indiscutabil ca 
după valorile presiunii sanguine, ale colesterolemiei și numărul de ți- 
gări fumate se pot identifica, după vîrsta de 40 de ani, barbatii care vor 
face un accident coronarian in următorii 5—10 ani. Deoarece procentele 
oricît de alarmante ar fi, alături de hipertensiune, sau oricît de semniti- 
cative statistic, au un caracter impersonal, s-ar putea explica inertia 
celor cu risc major de ateroseleroză sau de accidente vasculare. Recent 
Werko (1976) concluzionează că fumatul pare să fie de mare importanță 
pentru dezvoltarea cardiopatiei ischemice decit nivelul ridicat al lipemiei. 

În legătură cu obiceiurile, caracteristicile şi particularităţile indi- 
viduale ale fumătorilor s-a dovedit că riscul de apariţie şi dezvoltare a 
aterosclerozei este corelat cu cantitatea fumatului, cu felul fumatului 
(țigarete, ţigări, pipă), cu vîrsta la care s-a început și durata cit s-a fumat, 
cu sexul, precum şi cu asocierea fumatului cu alti factori de risc. 

Dacă vom lua în consideraţie curba circadiană a efectelor toxice 
ale fumatului — care sînt maxime dimineaţa şi scad către orele 18 — se 
înţelege că dimineaţa sînt maxime efectele adrenalitice — vasoconstric- 
ţiile, alături de cele bronhospastice — hipersecretorii şi hipotermice peri- 
ferice. Se impune şi din aceste considerente o susținută muncă de educaţie 
sanitară practicată la scară națională începînd din şcoală, continuind 
cu întreaga populaţie, vor contribui cel putin la înţelegerea semnificației 
acestor factori ce pot fi dealtfel uşor evitati. 

Rezultatul programelor de combatere a fumatului, iniţiat în unele 
ţări, sînt prea putin încurajatoare, totuşi aplicarea măsurilor de educaţie 
sanitară ar putea să contribuie la reducerea numărului de fumători printre 
tineri, obtinindu-se astfel scăderea şi pe această cale a rolului de factor 
aterogen al tutunului. | 
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Alcoolul în cantitate mare consumat timp îndelungat constituie 
un factor de rise pentru ateroscleroză gi miocardiopatie etilică. În alco- 
olismul cronic 50% din totalul de calorii necesare organismului sint furni- 
zate prin oxidarea etanolului la acetaldehidă si acesta la acetat, canti- 
tatea, mare de acetaldehidă care se intilneste în alcoolismul cronic produce 
perturbări și alterări profunde în metabolismul intermediar. 

Efectul toxic al alcoolismului cronic se datorește pe deoparte con- 
densării acetaldehidei cu aminele biogene ce au implicații psihocompor- 
tamentale si pe de altă parte interferenţei acetaldehidei cu fosforilarea, 
oxidativă producind scăderea sintezei de ATP. Acest din urmă efect se 
produce predilect in miocard si organele cu intensă activitate metabolică. 

În complexul de măsuri profilactice se include și tratamentul medi- 
camentos, a cărei eficienţă se remarcă în cadrul profilaxiei secundare 
şi este discutabil şi în profilaxia primară. Eficiența (maximă) a medicatiei 
în combaterea unei îmbolnăviri este maximă cînd se adresează etiopato- 
geniei. Cum ateroscleroza este o boală pluricauzală, tratamentul medi- 
camentos va trebui să vizeze, va trebui să aibe ca obiectiv, combaterea, 
tuturor factorilor cauzali și a multiplelor verigi patogenice. Or medica- 
mentele actuale intrate în practică, pe oricare le-am analiza au о acţiune 
limitată, adresindu-se unei verigi patogenice — aşa de exemplu folosite 
pe scară mare medicamentele antihipercolesterolemiante obtinindu-se 
reduceri apreciabile ale nivelului colesterolului seric sau al lipidelor totale 
serice (așa cum am obținut si noi prin tratament cu clofibrat, lipostabil- 
liporeduct) dar acţiunea lor este limitată. De aceea, se cere о terapie medi- 
camentoasă asociată, care în același timp să acţioneze protector asupra 
peretelui arterial prin dilatatie să combată tendințele la coagulabilitate si 
tromboză. De asemenea vor viza, ві combaterea mecanismului imunologie 
dat fiind că factorii imunologici intervin în apariţia şi dezvoltarea atero- 
sclerozei. | . 

Din grupa factorilor ce influențează metabolismul lipidice face parte 
și activitatea fizică care, pe lingă influenţa favorabilă in menţinerea stării 


> 


de sănătate, modifică si metabolismul lipidic. 


Orha si colab. (1970, 1974), studiind efectul antrenamentului fizic 
de lungă durată la indivizii sănătoşi în comparaţie cu un grup de bolnavi 
aterosclerotici, constată, scăderea nivelului lipidelor serice la aceştia din 
urmă, fără ca lipemia să fie influențată, semnificativ la lotul alcătuit din 
indivizi sănătoși. Aceasta, sugerează influenţa antrenamentului fizic în 
corectarea, dereglării metabolismului lipidic. Rezultatele unor studii sis- 
tematice efectuate în acest sens ne îndreptăţese să conchidem că efortul 
fizic dozat poate să constituie un element preţios atît în profilaxia şi trata- 


mentul aterosclerozei cit si în reabilitarea bolnavilor cu cardiopatie ische- 
mică. | 


Deşi există opinii contradictorii referitoare la eficienţa măsurilor 
preventive, aplicarea sistematică 51 pe scară naţională a măsurilor de pro- 
Шахе primară si secundară rămîne totuşi o modalitate valoroasă de 
prevenire a aterosclerozei şi a, complicatiilor sale. Aceasta se impune cu 
atît mai mult cu cit nu avem pină în prezent un medicament sau o metodă 
eficientă pentru profilaxia Я combaterea, bolii. Medicația se integrează în 
planul terapeutic si profilactic menţionat, în care măsurile igeno-diete- 
tice deţin un rol major | - 


. 
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Summary 


Atherosclerosis, a disease with plurifactorial etiology, complex etiology 
and growing morbidity, is and is still going to be, at least in our century, 
a major desideratum to be settled by the practice of health protection. 
The development of the characteristic atherosclerotic lesions is preceded 
by metabolic troubles occurring at the cellular, molecular-informational 
level. The interpretation of this disturbances is carried out through a 


unitary, integral conception grounded on the knowledge of the ensemble 


of regulating mechanisms which rule the metabolic processes. 

The present monograph joins the world research-work’s constant 
concern devoted to clearing up the mechanisms through which the athero- 
sclerotic processes originate and develop. In explaining the complex 
etiopathogenic and physiopathologic mechanisms of the atheromatous 
disease, the authors resort to an abundant factual material, outcome of 
their own experience accumulated within a period of over two decades. 

In chapter I the regulating and control mechanisms of the interme- 
diary metabolism are presented — alongside of the molecular connexions 
occurring within glycolysis and related to the lipid, carbohydrate and pro- 
‚ tein metabolism — with a view to argue the existence of a metabolic stage 
of atherosclerosis placed within the framework of the stereotypic cycles 
of the intermediary metabolism. Owing to the key position held in the 
intermediary metabolism, the active acetate may play a part in the indu- 
cement of molecular, energetical (ATP) and informational (neuroendocrine) 
metabolic disturbances to which a series of another atherogenetic factors 
are also added, finally determining, by summing up and evolution, in 
time, the manifest clinical picture. 

The alterations of mineral element concentration reflected on the 
molecular level are foregoing the development of atherosclerotic lesions. 


The enzymatic systems are assigned an important role in the mecha- 
nism of atherogenesis. The finding that the molecular enzymatic distur- 
bances are disclosed in the early stages of atherosclerosis is taken as start- 
ing point of the assumption above. 

Under physiological conditions, the enzymatic outfit the arterial 
wall is provided with (lipoproteinlipase, pseudocholinesterase) contributes 
the preservation of the structural and functional integrity of the wall, and 
the functional disturbance of one or many an enzymatic system leads 
through the multiple metabolic changes produced, to the origination of 
the atherosclerotic process. 

The way the relationships between the neurotransmitters and athero- 
genesis are approached appears fairly interesting, emphasis being laid 
on the intervention of the stress factors — under the form of functional 
stimuli — in the development of the molecular reactions of the interme- 
diary metabolism. In process of time, as the adaptability of the cardio- 
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vascular system to the stress factors is exceeded, changes occur at the 
functional molecular level which are subsequently materialized into 
molecular lesions prior to the specific atheromatous ones. The conclusion 
is thus reached that the complex hormonal, humoral, vasomotor and hemo- 
dynamic troubles induced by the stress factors result by length of time 
in the origination of atherosclerosis. The neuroendocrine and hemody- 
namic answers give the molecular equilibrium a hyperfunctional trend, 
the desynchronization between energy and information being fixed by 
DNA. Hyperlipemia and the lipid infiltration of the arteries represent a 


defence reaction of the organism which tries to annul the modulation 
effects. 

The metabolic molecular functional alterations are dealt with in 
chapter II. The disturbance of lipid metabolism homeostasis remains 
an important atherogenetic factor. The disturbance peculiarities of this 
metabolism are insisted upon, as well as the molecular functional rela- 
tionships of atherogenetic induction through cholesterol and other com- 

ounds. 

j Further on the metabolism of triglycerides is discussed over, the 
fact being pointed out that raised values of these substances are met 
with in the ischemic heart disease, as well as in subject susceptible to 
develop atherosclerosis. It was found out that high blood levels of trigly- 
cerides and lipids influence both the atherosclerotic risk and the clinical 
manifestations of this disease. The role played by the phospholipids in 
atherogenesis still represents a controversial problem to be settled by 
future research works in this field. The pathogeny of atherosclerosis may 
possibly have as startpoint the disturbance of the phospholipid meta- 
bolism ; the equilibrium of the other lipid fractions (especially cholesterol 
and triglycerides) being changed accordingly our studies disclosed diffe- 
rentiated alterations of serum phospholipid concentratiol according to 
sex for the same age period. The differences recorded raise the problem 
of the estrogenic-hormone and progesterone participation in the phospho- 
lipid metabolism. 

The circulating fatty acids as well as the phospholipids influence 
the glucide and protide metabolism directly at the level of Krebs’ cycle 
and indirectly at the level of cellular self-regulation. Thus, the free fatty 
acids exert a stimulating or an inhibiting action upon the key enzymes 
of glycolysis; in the first case, there is an activation of gluconeogenesis 
which is induced and, in the second case, a depression of this latter. 

An original contribution of the work is carried out by evidencing the 
role of lipid peroxides in atherosclerosis. Under certain circumstances 
(psychic stress states, etc.), the amount of these oxidation compounds 
of unsaturated fatty acids may become excessive, disturbing consequently 
the cellular metabolism. The alteration of the endothelial cellular mem- 
brane permeability represents one of the favoring if not determining athe- 
roma-inducing factors. The cholesterol is got out of the homogeneous 
hydrophilic-hydrophobic system and together with the Ca ions it forms 
up а crystallization couple which leads to the development of the incipient 
molecular-stage lesions. 

Among the compounds which may participate in the lypolytic 
mobilization of the fatty acids from ie cae one «еш, also 
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mention the prostaglandines. The possibility of these latter to influence the 
cyclic AMP synthesis supports the assumption that the intervention of 
prostaglandines would take place right at the glycolysis level with forma- 
tion of active acetate precurse of the fatty acids and of cholesterol. 

Further on the troubles of the lipoprotein (especially betalipopro- 
teins) metabolism is studied, which influence the mesenchymal components 
of the arterial intima consequently increasing the endothelial permeability. 
The quantitative and qualitative changes of the serum proteins are evi- 
denced. The extent to which these substances favor the origination of 
the vascular lesions is not precisely known yet. 

The disturbance of glucide metabolism is considered as risk factor 
to atherosclerosis, but the intimate mechanism through which the carbo- 
hydrate excess influences the pathogeny of the disease has not been com- 
pletely elucidated so far. 

Since the complex role played by the proteins and amino acids in 
atherosclerosis is still little known, the authors insist upon clearing up 
the correlations possibly existing between the amino acid metabolism and 
that one of cholesterol. The amino acid entering gate into the tricarboxylic 
cycle explain the metabolic interdependence settled between the amino 
acids and the glucide and lipid metabolisms. The metabolic-pathway block- 
ing at the level of some amino acids causes the onset of a chain of reac- 
tions with multiple involvements in the etiopathogeny of atherosclerosis. 

The importance of knowing the metabolic-disturbance dynamics 
is pointed out as being fairly important to the elucidation of the athero- 
sclerotic etiopathogeny ; the fact appears highly significant, too, that the 
disturbance of the metabolic homeostasis is reciprocally conditioned by 
the processes of coagulation, fibrinolysis as well as by the inflammatory 
and immunological ones. 

In the pathogenetic chain of atherosclerosis, the arterial wall-occur- 
ring under permanent nervous and humoral contro] and provided with 
its own metabolism — is constantly considered as reference point. Starting 
from the complexes and elements that form up the structural unit of the 
cellular membrane and going on with the disturbance of the enzymatic 
system proper to the arterial wall and of the other ccmponents of this 
latter, the authors forward the hypothesis according to which the meta- 
bolites resulting from the metabolic processes of the arterial wall would 
influence at the level of the respiratory chain the synthesis of endothe- 
lial cellular ATP, the proteic macromolecule synthesis being changed 
accordingly. As a consequence, the lipids — cholesterol included — are 
collected within the arterial wall. 

The experimental research-works carried out by the authors, as 
well as the postmortem study of the arterial tree, and the histobiochemical 
investigations performed on bioptic preparations collected from athero- 
sclerotic patients bring about important data upon the dynamics of the 
initial lesions origination in atherosclerosis. 

The idea is suggested that atherosclerosis involves not only the 
big- and middle-sized arteries, but the whole arterial tree. 

Further on the molecular disturbances concerning the inducement 
and formation of the atherosclerotic lesions are presented, and the form, 
structure and composition of atheroma is described. 
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„Chapter III ends by pleading for the implication of the structural 
elements of the arterial wall in the atherosclerotic-lesion pathogenesis, 


In this respect, a large poise is assigned to elastin, a substance that undei. 


goes substantial changes in atherosclerosis. The transformation of elastin 
is due to the alteration of the amino acid composition, the lipid fixing 
capacity being consequently modified and the cholesterol shifted from 
the system towards the endothelium. 

The interdependence between the metabolic troubles occurring 
in the etiopathogeny of atherosclerosis and the homeostasis disturbances 
of coagulation, fibrinolysis, inflammatory and immunologic processes is 
illustrated in chapter IV. 

The relationships between the troubles of the lipid metabolism and 
the fundamental functional properties of the blood platelets are evidenced 
by means of clinical and experimental researches. 

Contributions are also brought in interpreting the behavioural 
manner of the arterial system as against the age. Although atherosclerosis 
may develop at any age, the incidence of its complications is by far greater 
is old people. The studies carried out by the authors on this topics support 
the assertion according to which the atherosclerosis onset is anchored in 
the early periods of life and is represented by incipient stages of the athero- 
matous plaques. By dynamically following up the development of these 
stages, the polymorphic feature of their evolution appears clearcut out- 
lined; they may develop towards atheromatous plaques or they may 
remain as such: they also may regress or even disappear. The causes 
and the mechanism of these evolution possibilities are still poorly known. 
The fate of these initial changes may possibly be conditioned by the impact 
of the environmental factors which interfere along the lifetime with the 
genetic ones. 

The importance of the genetic information in the atherogenic indu- 
cement is argued by the growing incidence of the disease in certain fami- 
lies, a fact that can по more be taken for a simple phenomenologic association. 

Chapter V deals with the biochemical dynamics in the asympto- 
matic and, respectively, manifest stages, the importance of the biochemi- 
cal syndrome in the clinic of atherosclerosis being strongly emphasized. 

As far as dislipidemia is concerned, our researches evidenced the 
existence of some spontaneous variations of the serum lipids and cho- 
lesterol, mention being made that the feature differentiating the diseased 
population from the healthy one is not only the raised level but also the 
high instability of these indicators, a phenomenon expressed by the occur- 
dee of great variations within the same day or within a limited period 
of time. 

The value of the ratios between the different lipid fractions, as 


well as the ratio between these latter and the proteic and lipid fractions 
is also underlined. 


Systematic lipid spectrum investigations of the serum collected 
from newborns, children, adolescents, adults and aged people evidenced 
a higher incidence of the lipid metabolism troubles in the children’ des- 
cending from parents showing clinical and biochemical signs of athero- 
sclerosis. This finding entitles the authors to emphasize the necessity of 
systematically practising some prospective clinical and biochemical 
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enquiries in various population groups intended to help the application 
of primary prophylaxis and to open the way towards secondary prophy- 
laxis. 

The increase of serum glycoproteins may also be a diagnostic indi- 
cator for atherosclerosis, alongside with the determination of the fibri- 
nolytic activity, of the platelet adhesivity and aggregability. , 

The authors complete the investigation set with extra tests, such as: 
the determination of glutathion reductase and glutathion peroxidase 
whose values were found raised in most of the cases studied. The assay 
of biogenic amines in the biological humors, as well as the histoenzymatic 
tests carried out in the small vessels harvested through musculo-cuta- 
neous biopsy are also added as valuable indicators with high diagnostic 
value. 

Chapter VI is devoted to the problems of prophylaxis. 

Primary prophylaxis aims at hindering the development of the 
disease in those people who are susceptible to atherosclerosis. Secondary 
prophylaxis tends to cancel the evolution of the disease, its progression 
or the relapsing complications. One has to admit that this distinction is 
possible only under extreme circumstances, in apparently healthy indi- 
viduals and especially in young people — these latter undergoing only 
risk factors — or in subjects showing heavy manifestations of atheroscle- 
resis. Practically it is extremely difficult to separate primary from secon- 
dary prophylaxis. 

The work harmoniously correlated the aspects of molecular, bioche- 
mistry with those of clinical physiopathology in atherosclerosis, appearing, 
in this respect, as a first attempt in the medical literature. 
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